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Περίληψη 
Το σύνδροµο ανευρύσµατος – οστεοαρθρίτιδας (AOS) είναι µια προσφάτως 
περιγραφόµενη συνδροµική µορφή αυτοσωµικού επικρατούς ανευρύσµατος 
που περιλαµβάνει την ανιούσα θωρακική αορτή και οδηγεί σε οξύ αορτικό 
διαχωρισµό (TAAD), το οποίο χαρακτηρίζεται από τη παρουσία αρτηριακών 
ανευρυσµάτων και συστροφής, ήπιων κρανιοπροσωπικών χαρακτηριστικών, 
σκελετικών και δερµατικών ανωµαλιών καθώς και οστεοαρθρίτιδας σε νεαρή 
ηλικία. 
Η οστεοαρθρίτιδα αποτελεί την πιο συχνή πάθηση των αρθρώσεων  
Χαρακτηρίζεται από σταδιακή λέπτυνση και απώλεια του αρθρικού χόνδρου, 
στένωση του µεσάρθριου διαστήµατος, σκλήρυνση του υποχόνδριου οστού 
και δηµιουργία κύστεων και οστεόφυτων. Ο επιπολασµός της ασθένειας 
εκτιµάται περίπου σε 250 εκατοµµύρια άτοµα παγκοσµίως ενώ στον ελληνικό 
πληθυσµό 13% των ενηλίκων εµφανίζουν συµπτωµατική οστεοαρθρίτιδα. 
Κυριότερα συµπτώµατά της αποτελούν ο πόνος, η δυσκαµψία και η µειωµένη 
κινητικότητα που οδηγούν στον περιορισµό των δυνατοτήτων των ατόµων και 
τελικά σε σοβαρές κοινωνικές και οικονοµικές συνέπειες. Πρόκειται για ένα 
πολυπαραγοντικό νόσηµα µε παράγοντες όπως η ηλικία, το φύλο, η διάταξη 
της άρθρωσης, η παχυσαρκία καθώς και γενετικοί παράγοντες να επηρεάζουν 
την εµφάνισή του. Πρόσφατες µελέτες έχουν αναδείξει την ύπαρξη ισχυρής 
µεταβολικής συνιστώσας στην οστεοαρθρίτιδας, µε τη διαταραχή του 
µεταβολισµού των λιπιδίων να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην έναρξη και 
εξέλιξή της ενώ στα πλαίσια του µεταβολικού χαρακτήρα της αυτή έχει επίσης 
συνδεθεί µε την αθηρωµάτωση.     
Το ανεύρυσµα αορτής αποτελεί ένα βασικό πρόβληµα υγείας µε υψηλά 
επίπεδα νοσηρότητας και θνησιµότητας. ∆ιακρίνονται διάφοροι τύποι 
ανευρύσµατος µε πιο συχνό το ανεύρυσµα κοιλιακής αορτής. Επιδηµιολογικά 
δεδοµένα δείχνουν διαφορές στα ποσοστά εµφάνισης ανευρύσµατος 
κοιλιακής αορτής σε άτοµα διαφορετικών εθνών. Έχει αναδειχθεί ποικιλία 
παραγόντων που συµβάλλουν στον κίνδυνο ανάπτυξης εµφάνισης 
ανευρύσµατος, µεταξύ των οποίων η αθηρωµάτωση, το κάπνισµα, η ηλικία, 
το φύλο, η υπέρταση και η υπερχοληστερολαιµία, ενώ σηµαντικό ρόλο 
διαδραµατίζει η ύπαρξη οικογενειακού ιστορικού και γενετικής προδιάθεσης. 
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Σηµαντική συσχέτιση έχει παρατηρηθεί ανάµεσα στον σχηµατισµό 
ανευρύσµατος και στην εµφάνιση αθηροσκληρωτικών βλαβών του 
αρτηριακού τοιχώµατος, συνδέοντας έτσι την εµφάνιση ανευρύσµατος µε 
µεγαλύτερα ποσοστά ασθενών που πάσχουν από αθηροσκλήρωση. 
Σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης διαδραµατίζει η oxLDL, 
ενώ έχει επίσης αποδειχτεί η αυξηµένη παρουσία της σε ΟΑ σε σχέση µε τον 
φυσιολογικό χόνδρο. Εποµένως ο ρόλος της oxLDL τόσο στην ανάπτυξη ΟΑ 
όσο και σε αυτή της αθηροσκλήρωσης καθώς επίσης το γεγονός ότι η 
παρουσία αθηροσκλήρωσης µπορεί να αποτελέσει σηµαντικό παράγοντα 
κινδύνου για την εµφάνιση ανευρύσµατος κοιλιακής αορτής, οδηγούν στην 
πιθανή συσχέτιση µεταξύ της εµφάνισης ΟΑ και ανευρύσµατος. 
Τα ανευρύσµατα κοιλιακής αορτής συνήθως εµφανίζονται σποραδικά, σε 
αντίθεση µε τα ανευρύσµατα της ανιούσας θωρακικής αορτής µε  οξύ αορτικό 
διαχωρισµό (TAAD), που µπορούν να κληρονοµηθούν µέσα σε οικογένειες µε 
αυτοσωµικό επικρατή τρόπο. H νέα συνδροµική µορφή αυτοσωµικού 
επικρατούς TAAD, χαρακτηρίστηκε ως σύνδροµο Ανευρύσµατος-
Οστεοαρθρίτιδας AOS (Aneurysm-Osteoarthritis syndrome), επειδή τα 
αρτηριακά ανευρύσµατα και η πρώιµης έναρξης οστεοαρθρίτιδα είναι τα 
βασικά χαρακτηριστικά γνωρίσµατα της νέας αυτής διαταραχής. Σκοπός της 
εργασίας ήταν η ανάλυση των µελετών που έχουν ως τώρα διεξαχθεί 
προκειµένου να διερευνηθούν τα γενετικά αίτια που οδηγούν στην εκδήλωση 
του συνδρόµου AOS καθώς και το  φαινοτυπικό φάσµα  αυτού.   
Πέντε βασικές µελέτες έχουν πραγµατοποιηθεί από το 2011 έως σήµερα µε τη 
συµµετοχή πολλών ερευνητικών οµάδων και τη χρήση µεγάλου αριθµού 
τεχνολογιών. Από την κλινική µελέτη ασθενών προέκυψε ότι το σύνδροµο 
AOS είναι µια επιθετική ασθένεια µε ευρύ φαινοτυπικό φάσµα, υψηλό κίνδυνο 
αορτικής ρήξης και διαχωρισµού και σηµαντική θνησιµότητα. Η επακόλουθη 
γενετική ανάλυση ανέδειξε την παρουσία 12 συνολικά µεταλλάξεων στο 
γονίδιο SMAD3, οι οποίες οδηγούν σε απώλεια λειτουργίας της SMAD3 
πρωτεΐνης και την αναστολή της TGF-β σηµατοδότησης µέσω αυτής. Οι 
µεταλλάξεις αυτές θεωρήθηκαν πιθανός αιτιολογικός παράγοντας για την 
εκδήλωση των συµπτωµάτων του συνδρόµου, όπως ανευρύσµατα θωρακικής 
αορτής, ενδοκρανιακά και ανευρύσµατα κοιλιακής αορτής, ενώ η παρατήρηση 
ότι η TGF-β σηµατοδότηση ήταν αυξηµένη σε ασθενείς σε σχέση µε τα υγιή 
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άτοµα ανέδειξε το σηµαντικό ρόλο της στην εκδήλωση των συµπτωµάτων του 
AOS. Περαιτέρω µελέτες είναι απαραίτητο να διεξαχθούν για την αποκάλυψη  
επιπρόσθετων παραγόντων που µπορεί να συµβάλλουν στην εκδήλωση του 
νέου αυτού συνδρόµου. 
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A.1 Οστεοαρθρίτιδα 
 
Η οστεοαρθρίτιδα αποτελεί την πιο κοινή µυοσκελετική ασθένεια παγκοσµίως, 
επηρεάζοντας άτοµα από όλες τις χώρες και φυλές (Dieppe PA and 
Lohmander LS, 2005; Buchanan WW et al. 2003;). Είναι µια εκφυλιστική 
πάθηση των αρθρώσεων που εµφανίζεται κυρίως σε ηλικιωµένα άτοµα και 
χαρακτηρίζεται από σταδιακή λέπτυνση και απώλεια του αρθρικού χόνδρου 
µε τη συνακόλουθη στένωση του µεσάρθριου διαστήµατος και ταυτόχρονες 
µεταβολές σε άλλα συστατικά της άρθρωσης, όπως η σκλήρυνση του 
υποχόνδριου οστού και η δηµιουργία κύστεων και οστεόφυτων, ενώ 
παράλληλα παρατηρείται µια σειρά βιοχηµικών και µεταβολικών αλλαγών του 
αρθρικού υµένα (Brandt K.D et al 2008). H φλεγµονή, που θεωρείται 
δευτερεύον φαινόµενο, έχει αποδειχτεί ότι συµβάλλει στην διατήρηση της 
ασθένειας (Fernandes JC et al 2002; Goldring SR and Goldin MB, 2004). 
Μπορεί να εµφανιστεί σε οποιαδήποτε άρθρωση, συχνότερη ωστόσο είναι η 
εµφάνισή της στο ισχίο, το γόνατο, τις οπίσθιες αρθρώσεις της σπονδυλικής 
στήλης, τις άπω και εγγύς µεσοφαλλαγγικές αρθρώσεις του χεριού και τις 
µετακάρπιες αρθρώσεις στη βάση του αντίχειρα (Buchanan WW and Kean 
WF, 2002). Αποτελεί µία από τις παλαιότερες γνωστές ασθένειες, καθώς έχει 
αναφερθεί σε σκελετούς δεινοσαύρων, αιγυπτιακές µούµιες και ανθρώπινους 
σκελετούς που βρέθηκαν στο Ηνωµένο Βασίλειο  (Buchanan WW et al. 2003). 
Όµως παρά την επικράτηση της ασθένειας αυτής µε το πέρασµα των χρόνων, 
η αιτιολογία της εξακολουθεί να µην είναι πλήρως κατανοητή.  
Κλινικές εκδηλώσεις της ασθένειας περιλαµβάνουν ποικίλης έντασης πόνο 
των αρθρώσεων, δυσκαµψία, απώλεια της φυσιολογικής λειτουργίας, 
µειωµένη κινητικότητα και παραµόρφωση µε συνέπεια την υποβάθµιση της 
ποιότητας ζωής των ασθενών και πολλές φορές την κοινωνική αποµόνωση 
(Dieppe PA and Lohmander LS., 2005; Buchanan WW and Kean WF., 2002). 
Οι κοινωνικοοικονοµικές επιπτώσεις της ασθένειας στις δυτικές κοινωνίες είναι 
τεράστιες και αξιοσηµείωτο αποτελεί το γεγονός ότι  το συνολικό κόστος για 
την αρθρίτιδα, συµπεριλαµβανοµένης της ΟΑ, αποτελεί ποσοστό µεγαλύτερο 
του 2% του ακαθάριστου εθνικού προϊόντος στις Ηνωµένες Πολιτείες (Felson 
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DT et al, 2000). Όσον αφορά τη θεραπεία της ασθένειας, δεν υπάρχουν µέχρι 
τώρα φάρµακα  που να τροποποιούν την πορεία της νόσου παρά µόνο 
καταπραϋντικά για τον πόνο (µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη, NSAIDs), 
αφήνοντας σε προχωρηµένες καταστάσεις σαν µοναδικό τρόπο παρέµβασης 
τη χειρουργική επέµβαση (ολική αρθροπλαστική γόνατος ή ισχύος) (Hamel 
MB et al,  2008). Η οστεοαρθρίτιδα χαρακτηρίζεται ως πρωτοπαθής ή 
ιδιοπαθής όταν δε σχετίζεται µε συγκεκριµένη αιτία ή προδιαθεσικό 
παράγοντα και αποτελεί την πιο κοινή µορφή της ασθένειας (Altman RD., 
1991). Ως δευτεροπαθής ορίζεται η ασθένεια σε αρθρώσεις οι οποίες έχουν 
υποστεί τραύµα, κάποια προϋπάρχουσα ασθένεια ή παραµόρφωση και οι πιο 
κοινές αιτίες της περιλαµβάνουν κατάγµατα, συστηµατικά νοσήµατα, 
ανατοµικές αιτίες καθώς επίσης λοιµώξεις και µεταβολικές διαταραχές 
(Buchanan WW and Kean WF., 2002; Michael JW et al., 2010). 
Ο επιπολασµός της ασθένειας εκτιµάται περίπου σε 250 εκατοµµύρια άτοµα 
παγκοσµίως (Vos T. et al., 2013). Επηρεάζει περίπου 1.9 εκατοµµύρια άτοµα 
στην Αυστραλία (Elsternwick., 2013), 8 εκατοµµύρια στη Ηνωµένο Βασίλειο 
(Van Manen MD et al., 2012) και περισσότερα από 20 εκατοµµύρια άτοµα 
στις Ηνωµένες Πολιτείες, µε το 10% των ενήλικων ατόµων ηλικίας άνω των 50 
ετών (Felson DT.,1988). Στις Ηνωµένες Πολιτείες τα άτοµα που νοσηλεύτηκαν 
για ΟΑ αυξήθηκαν από 322.000 το 1993 σε 735.000 το 2006 ενώ το 2011 
προσέγγισαν τα 964.000 άτοµα (Pfuntner A. et al., 2013). ∆εδοµένης της 
γήρανσης του πληθυσµού και της αυξηµένης επίπτωσης της παχυσαρκίας, 
που αποτελεί έναν από τους σηµαντικότερους παράγοντες κινδύνου εκτιµάται 
ότι µέχρι το 2020 η επίπτωση της νόσου θα έχει διπλασιαστεί (Felson DT and 
Zhang Y., 1998). 
 
Α.2 Αιτιολογικοί παράγοντες της οστεοαρθρίτιδας 
 
Έχει αναδειχθεί µεγάλη ποικιλία παραγόντων που συντελούν στην έναρξη της 
ασθένειας, οι βασικότεροι των οποίων είναι:   
Α.2.1 Ηλικία 
Με την αύξηση της ηλικίας τα χονδροκύτταρα εµφανίζουν µείωση της 
συνθετικής δραστηριότητας και της απόκρισής τους σε αυξητικούς 
παράγοντες, µε αποτέλεσµα την αδυναµία διατήρησης και επιδιόρθωσης του 
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ιστού (Martin JA and Buckwalter JA., 2002). Επιπρόσθετα  αυξηµένο επίπεδο 
έκφρασης προαποπτωτικών γονιδίων οδηγούν σε αυξηµένη προδιάθεση των 
κυττάρων του αρθρικού χόνδρου για απόπτωση (Todd Allen R. et al., 2004; 
Robertson CM et al., 2006 ).    
Α.2.2 Φύλο 
Τα κύτταρα του αρθρικού χόνδρου διαθέτουν υποδοχείς οιστρογόνου και 
υπάρχουν ενδείξεις ότι το οιστρογόνο µπορεί να αυξήσει τη σύνθεση 
πρωτεογλυκανών, βασικού συστατικού της εξωκυττάριας ουσίας του χόνδρου 
(Richmond RS et al., 2000). Επιπρόσθετα,  µελέτες σε ζώα και ανθρώπους 
υποδεικνύουν ότι η θεραπεία µε οιστρογόνα µπορεί να µειώσει την επίπτωση 
της ασθένειας (Nevitt MC et al. 1996; Sniekers YH et al. 2008).  
Α.2.3. Μεταβλητή διάταξη της άρθρωσης 
Η µεταβλητή γεωµετρία της άρθρωσης µπορεί να επηρεάζει την πρόσληψη 
θρεπτικών συστατικών από το χόνδρο ή να αλλάζει την κατανοµή του βάρους, 
γεγονότα που µπορούν να έχουν ως αποτέλεσµα την τροποποιηµένη 
εµβιοµηχανική σύσταση του χόνδρου (Bullough PG, 1981).    
Α.2.4 Παχυσαρκία 
Αριθµός µελετών, µεταξύ των οποίων οι µελέτες Framingham (Felson DT et 
al.,1997) και Chingford (Hart DJ and Spector TD., 1993), έχει δείξει σηµαντική 
συσχέτιση µεταξύ της παχυσαρκίας, οριζόµενης ως δείκτης µάζας σώµατος 
πάνω από 30, και της ακτινολογικά επιβεβαιωµένης ΟΑ γόνατος. Αρχικά οι 
συνέπειες της παχυσαρκίας στις αρθρώσεις είχαν αποδοθεί στο αυξηµένο 
µηχανικό φορτίο στις αρθρώσεις που υποβαστάζουν το βάρος του σώµατος. 
Ωστόσο η τεκµηρίωση της σχέσης µεταξύ παχυσαρκίας και ΟΑ στις 
αρθρώσεις που δεν υποβαστάζουν το βάρος του σώµατος, όπως τα χέρια, 
έδωσε στην ΟΑ έναν µεταβολικό χαρακτήρα (Canceda FD et al., 1996; Kitano 
M et al., 2006; Pi X et al., 2006). Μάλιστα η ΟΑ πρόσφατα χαρακτηρίστηκε 
µεταβολικό σύνδροµο, δίνοντας έτσι νέα προοπτική στην ασθένεια και την 
ανάπτυξη πιθανών θεραπειών της (Kim MK. et al., 2006).Πρόσφατα 
αναδείχθηκε ο σηµαντικός ρόλος των λιποκυττάρων ενώ η πρωτεΐνη λεπτίνη 
µπορεί να έχει σηµαντική συµµετοχή στην έναρξη και πρόοδο της ΟΑ. 
(Dumond H et al., 2003).  
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Α.2.5 Γενετική προδιάθεση 
Η γενετική προδιάθεση της ΟΑ έγινε εµφανής για πρώτη φορά από τις µελέτες 
των Kellgren και συν, οι οποίοι ανέφεραν ότι η γενικευµένη ΟΑ είχε διπλάσιες 
πιθανότητες εµφάνισης µεταξύ συγγενών πρώτου βαθµού σε σχέση µε το 
γενικό πληθυσµό (Kellgren JH et al, 1963). Από µελέτες διδύµων και µελέτες 
κινδύνου σε οικογένειες προέκυψε ότι η ΟΑ είναι συχνότερη µεταξύ 
µονοζυγωτικών παρά διζυγωτικών διδύµων και η κληρονοµική της σύσταση 
µπορεί να είναι της τάξης του 50-65% (Zhai G et al., 2007). Πολλοί γενετικοί 
παράγοντες µπορούν να συµβάλλουν στην εµφάνιση και σοβαρότητα της 
ασθένειας, οι οποίοι µπορεί να διαφέρουν ανάλογα µε την άρθρωση (χέρι, 
ισχίο, γόνατο ή σπονδυλική στήλη), το φύλο και τη φυλή (Valdes AM et al., 
2008).   
Από µελέτες συσχέτισης υποψήφιων γονιδίων που πραγµατοποιήθηκαν, 
βασιζόµενες στο γεγονός ότι οι πρωτεΐνες για τις οποίες κωδικοποιούν τα 
επιλεγόµενα γονίδια παίζουν σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και διατήρηση 
της άρθρωσης, µεγαλύτερη συσχέτιση για την οστεοαρθρίτιδα παρουσίασε το 
γονίδιο GDF-5. Ειδικότερα ο πολυµορφισµός µονού νουκλεοτιδίου (SNP) 
rs143383 εµφάνισε συσχέτιση τόσο σε Ευρωπαϊκούς όσο και σε Ασιατικούς 
πληθυσµούς µε επίπεδο σηµαντικότητας P< 5.0 x 10-8 (Chapman K. et al.,  
2008; Evangelou E. et al., 2009; Valdes A.M. et al., 2011). Το GDF-5 γονίδιο, 
κωδικοποιεί για έναν αυξητικό παράγοντα, που αποτελεί µέρος της 
υπεροικογένειας του αυξητικού παράγοντα µετασχηµατισµού TGF-β, και είναι 
απαραίτητος για το σχηµατισµό και τη διατήρηση της άρθρωσης. Το T-
αλληλόµορφο κινδύνου σχετίζεται µε µειωµένη έκφραση του GDF-5 στο 
χόνδρο (Southam L. et al, 2007), ενώ έχει επίσης αναφερθεί η συσχέτιση του 
συγκεκριµένου πολυµορφισµού µε µια ποικιλία άλλων µυοσκελετικών 
φαινοτύπων (Loughlin J., 2011). Σηµαντική συσχέτιση αναδείχτηκε επίσης µε 
τον πολυµορφισµό rs12901499 του SMAD3 γονιδίου, το οποίο κωδικοποιεί 
για ένα µόριο ενδοκυττάριας µεταγωγής σήµατος του TGF-β σηµατοδοτικού 
µονοπατιού. Ο συγκεκριµένος όµως πολυµορφισµός έχει αναφερθεί µόνο στη 
µελέτη των Valdes και συνεργατών, χρειάζονται εποµένως περαιτέρω µελέτες 
που να επιβεβαιώνουν το ρόλο του στην ΟΑ.  
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Οι µελέτες συσχέτισης υποψήφιων γονιδίων εµφανίζουν παρόλα αυτά 
ορισµένους περιορισµούς, οι οποίοι παρακάµπτονται µε τη διεξαγωγή  των 
επιδηµιολογικών µελετών συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώµατος (GWAS). 
Μέχρι σήµερα έχουν πραγµατοποιηθεί τρείς µεγάλες µελέτες συσχέτισης, οι  
µελέτες Rotterdam, Tokyo και  arcOGEN, οι οποίες ανέδειξαν µεγάλο αριθµό 
πολυµορφισµών που σχετίζονται µε τη νόσο. Η µελέτη Rotterdam ανέδειξε 
µια στατιστικά σηµαντική συσχέτιση της χρωµοσωµικής θέσης 7q22, η οποία 
περιέχει 6 γνωστά γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, µε την ΟΑ γόνατος 
(P value 8 x 10-8) (Kerkhof HJ. et al., 2010). Από τη µελέτη Τokyo ακολούθως 
αναδείχτηκε  σηµαντική συσχέτιση της οστεοαρθρίτιδας γόνατος µε δύο SNPs 
εντός της περιοχής του γενετικού τόπου HLA στο χρωµόσωµα 6p, µε P value 
<7 x 10-8 (Nakajima M. et al., 2010). Η θεωρία που υποστηρίζει ότι η 
οστεοαρθρίτιδα ακολουθεί το µοντέλο πολυγονιαδιακής κληρονοµικότητας 
ελέγχθηκε αρχικά από τη µελέτη arcOGEN σε 3177 πάσχοντες έναντι 4984 
µαρτύρων. Από τη µελέτη αυτή ανιχνεύθηκαν τρία σήµατα, κανένα από τα 
οποία δε ξεπέρασε τη στατιστική σηµαντικότητα του 5,0 x 10-8 
(Panoutsopoulou K. et al., 2011). Η µελέτη επαναλήφθηκε µε αύξηση των 
ατόµων που εξετάστηκαν σε 7410 και ανιχνεύτηκαν οκτώ νέα σήµατα, πέντε 
από τα οποία εµφάνισαν στατιστική σηµαντικότητα (arcOGEN Consortium 
and arcOGEN collaborators, 2012). Τα περισσότερα γονίδια δεν είχαν  
προηγουµένως αναφερθεί να σχετίζονται µε την ΟΑ, εποµένως η µελέτη 
arcOGEN άνοιξε νέους ορίζοντες στην αιτιολογία της νόσου. Η παχυσαρκία 
είναι γνωστός παράγοντας κινδύνου της ΟΑ και ο πολυµορφισµός στο γονίδιο 
FTO αποτελεί µία από τις  ισχυρότερες συσχετίσεις που έχει µέχρι τώρα 
αναφερθεί για τον κίνδυνο που προέρχεται από αυτήν και το δείκτη µάζας 
σώµατος (ΒΜΙ). Επιπρόσθετα από ανάλυση της αρχικής µελέτης arcOGEN 
για την ανίχνευση λιγότερο κοινών αλληλοµόρφων, αναδείχτηκε επίσης 
ισχυρή συσχέτιση µε το SNP rs11842874 του γονιδίου  MCF2L ( P value 2.1 x 
10-8). Συνολικά µέχρι σήµερα έχουν αναδειχθεί δεκαπέντε γενετικοί τόποι 
µέσω των µελετών GWAS µε στατιστική σηµαντικότητα που ξεπερνά το 
κατώφλι του P<5 x 10-8 (πίνακας 1). Ανιχνεύθηκε επίσης ένα σύνολο 
µονονουκλεοτιδικών πολυµορφικών θέσεων (SNPs), που εµφάνιζαν άµεση 
συσχέτιση µε την ασθένεια, µε τη χρήση προσεγγίσεων που είχαν 
προηγουµένως εφαρµοσθεί σε πολύπλοκες ασθένειες όπως η σχιζοφρένεια 
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και το διπολικό σύνδροµο (International schizophrenia Consortium, 2009) 
αναδεικνύοντας τη σηµαντικότητα της γενετικής συνιστώσας στην ανάπτυξη 
της ΟΑ.  
 
 
Πίνακας 1: Γενετική συσχέτιση µε την ΟΑ µε στατιστική σηµαντικότητα και επαναληψιµότητα σε µία 
τουλάχιστον ανεξάρτητη βάση δεδοµένων (Kalliope Panoutsopoulou and Eleftheria Zeggini, Advances 
in osteoarthritis genetics; J Med Genet 2013) 
 
 
Α.3 Παθογένεια 
 
Κατά την διάρκεια της παθογένειας της ΟΑ, τα σηµαντικότερα γεγονότα που 
παρατηρούνται στο χόνδρο χαρακτηρίζονται από την ανισορροπία µεταξύ 
αναβολικών και καταβολικών διαδικασιών καθοδηγούµενα από καταρράκτες 
κυτοκινών και την παραγωγή φλεγµονωδών µεσολαβητών (Krasnokutsky S et 
al.,2007; Pelletier JP et al., 2001). 
 
∆οµή φυσιολογικού χόνδρου 
 
Ο χόνδρος των υγιών ατόµων, που εµφανίζεται σαν µία λεπτή στιβάδα η 
οποία καλύπτει τις συνδετικές επιφάνειες των αρθρώσεων (Dieppe PA and 
Lohmander LS, 2005), αποτελείται από 70% νερό και από εξωκυττάρια ουσία 
(extracellular matrix, ECM) ενώ το 2-5% του συνολικού ιστού αποτελούν τα 
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χονδροκύτταρα τα οποία συµβάλλουν στη συντήρησή της. Αιµοφόρα αγγεία, 
λεµφαγγεία και νεύρα απουσιάζουν από τον αρθρικό χόνδρο και τα 
χονδροκύτταρα προσλαµβάνουν το οξυγόνο και τα απαραίτητα θρεπτικά 
συστατικά µε απλή διάχυση, Το κολλαγόνο τύπου II αποτελεί το κυρίαρχο 
συστατικό της εξωκυττάριας ουσίας το οποίο συνδυαζόµενο µε άλλους 
τύπους κολλαγόνου (III, IX, X, XI, XII, XIV) σχηµατίζει δίκτυο ινών που 
προσδίδει ισχύ και ελαστικότητα στο χόνδρο (Burgeson RE et al., 1982; Eyre 
D., 2002; Poole AR. et al., 2001). Κύρια πρωτεογλυκάνη του αρθρικού 
χόνδρου είναι η αγγρεκάνη (Knudson CB. and Knudson W., 2001), η οποία 
προσδίδει στον υγιή χόνδρο ανθεκτικότητα στην πίεση που ασκείται από το 
βάρος του σώµατος.  
 
Παθοφυσιολογία αρθρικού χόνδρου στην ΟΑ 
 
Τα πρώιµα στάδια της ΟΑ χαρακτηρίζονται από την υπερέκφραση 
πρωτεινασών, όπως µεταλλοπρωτεινάσες (MMPs) και αγγρεκανάσες, οι 
οποίες αποτελούν τις κυρίαρχες πρωτεινάσες που ευθύνονται για τη 
χαρακτηριστική διάσπαση της εξωκυττάριας ουσίας (Little CB et al., 2007; 
Fosang AJ and Little CB., 2008; Murphy G and Nagase H., 2008) µε 
επακόλουθη µείωση των πρωτεογλυκανών, διάσπαση του κολλαγόνου τύπου 
II και αύξηση της περιεκτικότητας σε νερό. Εξαιτίας των αλλαγών αυτών στη 
δοµή του δικτύου κολλαγόνου, παρατηρείται σηµαντική µείωση της 
ελαστικότητας του χόνδρου και εποµένως τροποποίηση των εµβιοµηχανικών 
ιδιοτήτων του (Eyre D., 2002; Poole., AR 2001; Kurz B., et al 2005). Στην 
προσπάθεια αντιστάθµισης των επιδράσεων αυτών από τα χονδροκύτταρα, 
παρατηρείται έντονος πολλαπλασιασµός τους και αύξηση της συνθετικής τους 
δραστηριότητας και εποµένως αυξηµένη σύνθεση τόσο κολλαγόνου τύπου II 
όσο και πρωτεογλυκανών (Goldring MB and Goldring SR., 2007, Sandell LJ 
and Aigner T., 2001). Ταυτόχρονες µορφολογικές αλλαγές παρατηρούνται και 
στο υποχόνδριο οστό, µεταξύ των οποίων είναι και ο σχηµατισµός κύστεων 
λόγω εισροής του αρθρικού υγρού. Καθώς ο χόνδρος χάνει σταδιακά την 
ακεραιότητά του, τα φορτία που µεταφέρονται στο υποχόνδριο οστό 
αυξάνονται µε αποτέλεσµα τη σκλήρυνση του οστού και τον επακόλουθο 
σχηµατισµό οστέινων προεξοχών που ονοµάζονται οστεόφυτα. Τα οστεόφυτα 
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αποτελούν χαρακτηριστικές δοµές στην ΟΑ, που είναι εύκολα εµφανείς 
ακτινολογικά.  
Υπό φυσιολογικές συνθήκες η δραστηριότητα των MMPs βρίσκεται κάτω από 
αυστηρό έλεγχο των ιστικών αναστολέων των µεταλλοπρωτεινασών (TIMPs). 
Στον οστεοαρθριτικό χόνδρο η αναλογία MMPs –TIMPs µεταβάλλεται προς 
της ενίσχυση των MMPs µε τελικό αποτέλεσµα τη διάσπαση του χόνδρου 
(Dean DD et al., 1989). Σηµαντικότερη µεταξύ των άλλων µεταλλοπρωτεινάση 
έχει αναδειχθεί η MMP-13 καθώς παρουσιάζει προτίµηση στην διάσπαση του 
κολλαγόνου τύπου II (Dean DD et al., 1989). Σηµαντικός για την 
αποικοδόµηση του χόνδρου είναι και ο ρόλος της οµάδας των αγγρεκανασών, 
οι οποίες ανήκουν στις οικογένειες των πρωτεϊνών ADAMT (A disintegrin-like 
And Metalloproteinase-like domain) και ADAMTS (A disintegrin-like And 
Metaloproteinase-like domain plus a Thrombospontin domain) (Arner EC., 
2002), και έχουν ως βασική δραστηριότητα τη διάσπαση της κυρίαρχης 
πρωτεογλυκάνης του χόνδρου αγγρεκάνη (Ogata Y., 1992) 
Σηµαντικό ρόλο στην εξέλιξη της ΟΑ διαδραµατίζουν επίσης πρόδροµες 
φλεγµονώδεις κυτοκίνες, µεταξύ των οποίων η IL-1β και ο παράγοντας TNF-a 
οι οποίες προάγουν αλλαγές στο µεταβολισµό των χονδροκυττάρων µε 
αποτέλεσµα τις µεταβολές του αρθρικού υµένα (Kobayashi M et al., 2005; 
Kerkhof HJ., 2010; Valdes AM and Spector TD., 2011). Oι IL-1β και TNF-a 
επάγουν την παραγωγή ενζύµων όπως µεταλλοπρωτεινάσες (MMPs), 
αγγρεκανάσες, κυκλοοξυγενάση-2 (COX-2), συνθάση νιτρικού οξέος(iNOS), 
ενώ µειώνουν τη σύνθεση του ιστικού αναστολέα µεταλλοπρωτεινασών 
(TIMP) (Abramson SB and Attur M 2009; Tetlow LC et al. 2001). 
Επιπρόσθετα συµβάλλουν στη διατήρηση και προώθηση της φλεγµονώδους 
διαδικασίας µέσω διέγερσης της παραγωγής άλλων κυτοκινών όπως η IL-8 
και  IL-6, νιτρικού οξέος (NO) και της προσταγλανδίνης Ε2 (Pelletier JP et al., 
2001; Hyc A et al., 2001; Benito MJ et al., 2005; Pelletier JP et al., 1995). 
Τέλος, αυξηµένα επίπεδα αναβολικών παραγόντων, όπως ο µορφογενετικός 
αυξητικός παράγοντας (TGF-β), µορφογενετική πρωτεΐνη των οστών (BMPs) 
και ο ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας(FGFs) διεγείρουν τη βιοσύνθεση 
της εξωκυττάριας ουσία και η µείωσή τους έχει προταθεί ως αιτία της αύξησης 
του καταβολισµού στην ΟΑ και την αποδόµηση του χόνδρου.  
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Α.3 Λιπίδια και ΟΑ 
 
Σηµαντικό ρόλο στην ΟΑ φαίνεται να διαδραµατίζουν και τα λιπίδια, ενώ έχει 
αποδειχτεί πρόσφατα ότι αυτά µπορούν να αποτελέσουν κρίσιµο παράγοντα 
στην παθογένεια της νόσου (Mehta JL. et al. 2006; Rutsch F et al. 2005). 
Σύµφωνα µε µελέτες των Lippiello και συνεργατών τα ολικά επίπεδα των 
λιπαρών οξέων καθώς και του αραχιδονικού οξέος είναι ιδιαίτερα αυξηµένα σε 
ΟΑ δείγµατα και τα επίπεδα αυτά συσχετίζονται µε αύξηση της ιστολογικής 
σοβαρότητας (Lippiello L et al. 1991). Μία άλλη µελέτη συνέδεσε την 
υπεροξείδωση των λιπιδίων στα χονδροκύτταρα µε την οξείδωση και 
αποικοδόµηση των πρωτεϊνών της εξωκυττάριας ουσίας του χόνδρου και 
εποµένως τη δοµική αποσταθεροποίησή της στην ΟΑ, δίνοντας περισσότερες 
πληροφορίες για το ρόλο του µεταβολισµού των λιπιδίων στην ΟΑ (Tiku ML et 
al. 2000). Το οξειδωτικό στρες και οι δραστικές ρίζες οξυγόνου είναι επίσης 
γνωστό ότι εµπλέκονται στην καταστροφή του χόνδρου στην ΟΑ (Henrotin et 
al. 2005). Τέλος, αξίζει να σηµειωθεί ότι σε διάφορες πληθυσµιακές µελέτες 
παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση των υψηλών επιπέδων χοληστερόλης του 
ορού και της ΟΑ γόνατος  (Kellgren JH 1961; Hart DJ et al. 1995; Sturmer T 
et al. 1998; Al-Arfaj AS 2003). Βάσει λοιπόν των παραπάνω στοιχείων και 
δεδοµένου του µεταβολικού χαρακτήρα της ΟΑ, η διαταραχή του 
µεταβολισµού των λιπιδίων εµπλέκεται στο µηχανισµό ανάπτυξης της 
ασθένειας, αν και ακόµη δεν είναι ξεκάθαρες οι λεπτοµέρειες σχετικά µε το 
µηχανισµό αυτό.  
  
Α.4 Σύνδεση ΟΑ-αθηρωµάτωσης  
Μεγάλος αριθµός επιδηµιολογικών µελετών έχει αποδείξει τη συσχέτιση 
αυξηµένης νόσησης από καρδιαγγειακές παθήσεις σε ασθενείς µε ΟΑ. 
Μεταξύ των εξηγήσεων που έχουν δοθεί για τη συσχέτιση αυτή, η 
απλούστερη είναι ότι τα άτοµα µε ΟΑ εµφανίζουν σε µεγαλύτερο ποσοστό 
παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου καρδιαγγειακών νοσηµάτων, όπως 
προχωρηµένη ηλικία, παχυσαρκία, µειωµένη σωµατική δραστηριότητα, 
υπερλιπιδαιµία, υπέρταση και διαβήτη (Anderson KM et al. 1991) συγκριτικά 
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µε το γενικό πληθυσµό. Οι παράγοντες αυτοί οδηγούν σε αυξηµένο κίνδυνο 
εκδήλωσης αθηροσκλήρωσης(ATH), η οποία διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο 
στην ανάπτυξη καρδιαγγειακών παθήσεων (Ross R 1999) και πρόσφατα έχει 
συνδεθεί και µε την ΟΑ. Η αθηροσκλήρωση αποτελεί µια διαδικασία στην 
οποία τα λευκοκύτταρα ενεργοποιούνται από κάποιο τραύµα ή φλεγµονή στο 
αρτηριακό τοίχωµα και µεταναστεύουν από την κυκλοφορία του αίµατος εντός 
του αρτηριακού τοιχώµατος. Λεία µυϊκά κύτταρα, ελαστικός συνδετικός ιστός, 
χοληστερόλη και άλλα λιπαρά συστατικά συγκεντρώνονται στην περιοχή αυτή  
δηµιουργώντας µία σκληρή δοµή γνωστή ως αθηροσκληρωτική πλάκα, η 
οποία δηµιουργεί πάχυνση του αρτηριακού τοιχώµατος εµποδίζοντας τη 
φυσιολογική κυκλοφορία του αίµατος (Libby P 2003; Libby P 2006). Αν και 
φαινοµενικά η ΟΑ και η αθηροσκλήρωση είναι εντελώς διαφορετικές 
ασθένειες, αποτελούν και οι δύο χρόνιες εκφυλιστικές παθήσεις, που 
παραµένουν ασυµπτωµατικές για πολλές δεκαετίες, καθώς εξελίσσονται µε 
την ηλικία, και παρουσιάζουν µεγάλη επίπτωση στις αναπτυγµένες χώρες. 
Πρόσφατες µελέτες απέδειξαν συσχέτιση ανάµεσα στην αθηρωµατική 
ασθένεια των αγγείων και την σοβαρή ΟΑ (Conaghan PG et al. 2005). 
Ειδικότερα  στη µελέτη AGES-Reykjavik σε ηλικιωµένες γυναίκες µε 
αθηροσκλήρωση και σοβαρή ΟΑ χεριών, αποδείχθηκε συσχέτιση µεταξύ της 
σοβαρότητας της αθηρωµατικής πλάκας στην καρωτίδα και την 
υπασβέστωση της στεφανιαίας αρτηρίας µε την ΟΑ (Jonsson H et al. 2009). 
Αρκετά είναι επίσης τα στοιχεία που υποστηρίζουν την παρουσία κοινών 
παθογενετικών µηχανισµών µεταξύ των νοσηµάτων αυτών, όπως η έκφραση 
της διαµεµβρανικής πρωτεΐνης Ζ391Ig τόσο στα αφρώδη µακροφάγα 
αθηροσκληρωτικών πλακών όσο και σε µακροφάγα του οστεοαρθριτικού 
υµένα (Lee MY et al. 2006). Ακόµη από  µελέτες σε ζωικά µοντέλα, φάνηκε ότι 
σε κουνέλια µε αθηροσκλήρωση και σε knockout ποντίκια για την 
απολιποπρωτείνη Ε, η αρθρική φλεγµονή θα µπορούσε να αποτελεί 
παράγοντα κινδύνου στην παθολογία των αγγείων (Largo R et al. 2008; 
Asquith DL et al. 2010).   
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Β. 1 Ανεύρυσµα αορτής 
 
Η αορτή αποτελεί την µεγαλύτερη αρτηρία του σώµατος και ρόλος της είναι η 
µεταφορά οξυγόνου µέσω της κυκλοφορίας µε κατεύθυνση από την καρδιά 
προς το υπόλοιπο σώµα. Το τοίχωµα της αορτής είναι πολύ ελαστικό και 
φυσιολογικά µπορεί να διατείνεται και να συστέλλεται προκειµένου να 
προσαρµοστεί στη ροή της κυκλοφορίας του αίµατος. Κάτω όµως από 
ορισµένες συνθήκες το αορτικό τοίχωµα µπορεί να αποδυναµωθεί. 
Αποτέλεσµα της αποδυνάµωσης αυτής είναι συχνά η δηµιουργία 
ανευρύσµατος, το οποίο ορίζεται ως προοδευτική εντοπισµένη διαστολή της 
αορτής µε διάµετρο έως 1.5 φορές µεγαλύτερη της φυσιολογικής (Johnston 
KW et al. 1991).  
Το ανεύρυσµα αορτής αποτελεί ένα πολύ βασικό πρόβληµα υγείας µε υψηλό 
βαθµό νοσηρότητας και θνησιµότητας, ως αποτέλεσµα της αορτικής ρήξης. 
Στις Ηνωµένες πολιτείες τα ανευρύσµατα αορτής αποτελούν τη 13η αιτία 
θανάτου (Beckman JA., 2006; Beckman JA and Creager MA, 2006),  ενώ κάθε 
χρόνο περίπου 15,000 άτοµα πεθαίνουν εξαιτίας της ρήξης των 
ανευρυσµάτων. Βάσει µελετών αυτοψίας εκτιµάται ότι το 1-2% του 
πληθυσµού εµφανίζουν ανεύρυσµα στην αορτή, ενώ σε οµάδες ηλικιωµένων 
ατόµων το ποσοστό προσεγγίζει το 10%. Τα περισσότερα ανευρύσµατα δεν 
ανιχνεύονται πριν τη ρήξη και η θνησιµότητα εξαιτίας της ρήξης του 
ανευρύσµατος ανέρχεται σε ποσοστό 90% (Beckman JA., 2006; Beckman JA 
and Creager MA, 2006) 
 
Β.1.1 Κλινικές εκδηλώσεις         
Tα περισσότερα ανευρύσµατα δεν προκαλούν εµφανή συµπτώµατα. Καθώς 
όµως διατείνονται και αυξάνουν σε µέγεθος µπορεί να προκαλέσουν 
συµπτώµατα όπως κοιλιακό πόνο και πόνο στην πλάτη. Συµπίεση των 
νευρικών ριζών µπορεί να προκαλέσει πόνο στο πόδι ή µούδιασµα. Τα 
ανευρύσµατα που δεν έχουν επιδιορθωθεί τείνουν να αυξάνουν προοδευτικά 
σε µέγεθος, αν και ο ρυθµός αύξησης διαφέρει σε κάθε άτοµο. Σηµαντικότερη 
συνέπεια της κατάστασης αυτής αποτελεί η αορτική ρήξη, µε τελικό 
αποτέλεσµα, εάν δεν επιδιορθωθεί άµεσα, την αιµορραγία η οποία µπορεί να 
αποβεί θανατηφόρα. Σε σπάνιες περιπτώσεις δηµιουργία θρόµβων, που 
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δηµιουργούνται στην πλειοψηφία των αορτικών ανευρυσµάτων, µπορούν να 
δηµιουργήσουν εµβολή.  
Η µοναδική υπάρχουσα θεραπευτική προσέγγιση για τα ανευρύσµατα 
αποτελεί η χειρουργική επέµβαση καθώς δεν έχουν εγκριθεί φαρµακευτικές 
θεραπείες για την παρεµπόδιση της εξέλιξης της ασθένειας ή  την αντιστροφή 
της διαδικασίας αναδιαµόρφωσης του αορτικού τοιχώµατος από τη στιγµή της 
διάγνωσης (El-Hamamsy and Yacoub, 2009).   
 
Β.1.2 Ταξινόµηση 
Τα ανευρύσµατα µε βάση την ακριβή θέση εµφάνισής τους στην αορτή 
ταξινοµούνται σε α) ανεύρυσµα της αορτικής βάσης (ρίζας) ή ανεύρυσµα των 
κόλπων της Valsava β) θωρακικά αορτικά ανευρύσµατα, τα οποία 
διαχωρίζονται σε ανευρύσµατα της ανιούσας αορτής, του αορτικού τόξου και 
της κατιούσας αορτής και γ) ανευρύσµατα κοιλιακής αορτής, που 
περιλαµβάνουν το τµήµα της αορτής εντός της κοιλιακής κοιλότητας και 
αποτελούν την πιο συχνή µορφή αορτικού ανευρύσµατος. Μπορούν ακόµη να 
δηµιουργηθούν θωρακοκοιλιακά ανευρύσµατα που περιλαµβάνουν τόσο την 
θωρακική όσο και την κοιλιακή αορτή. 
 
 
Β.2  Ανεύρυσµα κοιλιακής αορτής (ΑΑΑ) 
Το ανεύρυσµα κοιλιακής αορτής αποτελεί µία µη αναστρέψιµη και 
θανατοφόρο αρτηριακή ασθένεια. Ορίζεται ως µόνιµη εντοπισµένη διαστολή 
της κοιλιακής αορτής µε εγκάρσια διάµετρο ≥3cm ή διεύρυνση µεγαλύτερη του 
50% του φυσιολογικού µεγέθους της αορτής (Moll FL et al. 2011). Τα 
ανευρύσµατα κοιλιακής αορτής (ΑΑΑ) εµφανίζουν υψηλότερη συχνότητα σε 
σχέση µε αυτά της θωρακικής και αποτελούν την πιο κοινή µορφή 
ανευρύσµατος της αορτής (A.T.Hirsch et al. 2005). Το 90% των 
ανευρυσµάτων αυτών εκδηλώνονται κάτω από τους νεφρούς στην 
υπονεφρική αορτή, αν και σε ορισµένες περιπτώσεις µπορούν να 
εκδηλωθούν στο ίδιο επίπεδο ή σε σηµείο πάνω από τους νεφρούς. Τα 
ανευρύσµατα αυτά µπορούν να επεκταθούν σε µία ή και τις δύο λαγόνιες 
αρτηρίες στην πύελο.  
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Β.2.1 Επιδηµιολογία ανευρύσµατος κοιλιακής αορτής  
Η εµφάνιση ανευρύσµατος κοιλιακής αορτής ποικίλλει σηµαντικά µεταξύ των 
διαφορετικών εθνών. Στο Ηνωµένο Βασίλειο το ποσοστό κοιλιακών 
ανευρυσµάτων σε άνδρες ηλικίας >65 ετών κυµαίνεται περίπου στο 4.7%, 
ενώ στην Ασία σε ποσοστό 0.45% σε άνδρες της ίδιας ηλικιακής οµάδας. 
Χαµηλή συχνότητα εµφάνισης παρουσιάζεται σε άτοµα Αφρικανικής και 
Ισπανικής καταγωγής (Salem MK et al. 2009). Στις Ηνωµένες Πολιτείες η 
συχνότητα των ανευρυσµάτων κοιλιακής αορτής(AAA) κυµαίνεται σε ποσοστό 
2-4% στον ενήλικο πληθυσµό και είναι 4-6 φορές υψηλότερη σε αδέρφια 
αρσενικού γένους ασθενών µε κίνδυνο 20-30% (Baird PA et al. 1995). Ρήξη 
των ανευρυσµάτων συµβαίνει στο 1-3% αντρών ηλικίας >65 ετών µε ποσοστό 
θνησιµότητας 70-95% (Lindholt JS et al. 2005). Παρόλα αυτά η ακριβής 
επικράτηση και η σχετιζόµενη µε το ΑΑΑ θνησιµότητα παγκοσµίως µπορεί να 
είναι πολύ υψηλότερη, καθώς σε πολλές χώρες δεν είναι δυνατή η διεξαγωγή 
ελέγχου ρουτίνας για ΑΑΑs και πολλά άτοµα που πεθαίνουν από άλλες 
ασθένειες µικρών ή µεγάλων αρτηριών (όπως αθηροσκλήρωση και 
εγκεφαλικό) µπορεί επίσης να έχουν ασυµπτωµατικά ή ακόµη και 
συµπτωµατικά ανευρύσµατα.    
 
Β.2.2  Κλινικές εκδηλώσεις 
Τα ΑΑΑ συχνά είναι ασυµπτωµατικά, εµφανίζοντας σε ορισµένες µόνο  
περιπτώσεις συµπτώµατα όπως πόνο στην κοιλιά και την πλάτη ή στα πόδια 
που αποτελούν τις τυπικές εκδηλώσεις της ασθένειας. Η προοδευτική αύξηση 
του ΑΑΑ έχει ως αποτέλεσµα τη ρήξη (10-15% των περιπτώσεων), η οποία 
µπορεί να αποβεί θανατηφόρα (σε ποσοστό 50-80%) εξαιτίας της µεγάλης 
ποσότητας αίµατος που εισέρχεται στην κοιλιακή κοιλότητα (Upchurch GR 
and Schaub TA 2006; P.S Basnyat et al. 1999; D.J Ballart et al. 2008; E.L 
Verhoeven et al. 2008). Οι κλινικές ενδείξεις της υποκείµενης ρήξης 
ανευρύσµατος συνήθως περιλαµβάνουν έντονο πόνο χαµηλά στην πλάτη, την 
κοιλιά και τα πλευρά, ενώ η αιµορραγία οδηγεί συνήθως σε υποβολαιµικό σοκ 
µε υπόταση, ταχυκαρδία και κυάνωση. Ο κίνδυνος ρήξης αυξάνεται µε το 
µέγεθος του ανευρύσµατος -έχει παρατηρηθεί απότοµη αύξηση της 
πιθανότητας ρήξης σε ανευρύσµατα >6 cm-  καθώς επίσης και σε άτοµα µε 
υπέρταση ή καπνιστές (Brown PM et al. 1996). 
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Για την ανίχνευση και συνεχή παρακολούθηση των ανευρυσµάτων κοιλιακής 
αορτής είναι διαθέσιµες πολλές διαγνωστικές µέθοδοι απεικόνισης, 
σηµαντικότερες των οποίων είναι η υπερηχογραφία της κοιλίας και η αξονική 
τοµογραφία. Εκτός της παρακολούθησης των παραγόντων κινδύνου όπως  η 
υπέρταση και η υπερχοληστερολαιµία αλλά και το κόψιµο του καπνίσµατος, 
στη µείωση του κινδύνου ρήξης του ανευρύσµατος βοηθά η θεραπεία µε β-
αναστολείς. Ωστόσο κύρια θεραπευτική προσέγγιση παραµένει η χειρουργική 
επέµβαση. 
 
Β.2.3 Αιτιολογικοί παράγοντες ανευρύσµατος κοιλιακής αορτής (AAA) 
Αν και τα ακριβή αίτια της ασθένειας παραµένουν ασαφή, έχουν διατυπωθεί 
πολλές υποθέσεις και έχουν βρεθεί καλά καθορισµένοι παράγοντες κινδύνου, 
µερικοί από τους οποίους είναι: 
• Αθηρωµάτωση  
• Κάπνισµα  
• Ηλικία  
• Φύλο. 
• Αλκοόλ 
• Υπέρταση και Υπερχοληστερολαιµία 
• Οικογενειακό ιστορικό - Γενετικοί παράγοντες: Το οικογενειακό ιστορικό 
αποτελεί έναν αποδεδειγµένο παράγοντα κινδύνου της ασθένειας, δεδοµένου 
ότι οι συγγενείς πρώτου βαθµού αρσενικού γένους εµφανίζουν 4πλάσιο 
κίνδυνο σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό, ενώ σε µία µελέτη διδύµων ΑΑΑ η 
κληρονοµικότητα εκτιµήθηκε ότι έφτανε το 70% (C. M. Wahlgren et al. 2010) 
(S.A Badger et al. (2007);  J.A. Salo et al. 1999; J. T. Powell and R. M. 
Greenhalgh, 1987). Επιπρόσθετα στα άτοµα αυτά τα ανευρύσµατα τείνουν να 
δηµιουργούνται σε µικρότερη ηλικία και εµφανίζουν υψηλότερη συχνότητα 
ρήξης σε σχέση µε τα σποραδικά ανευρύσµατα (Frydman G et al. 2003). 
Σύµφωνα µε µετα-αναλύσεις µελετών υποψήφιων γονιδίων προτάθηκε η 
ύπαρξη συσχέτισης  µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών (SNPs) σε γονίδια 
του συστήµατος ρενίνης-αγγειοτενσίνης και του µεταβολισµού του φυλλικού 
οξέος µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης ΑΑΑ  (A. R. Thompson et al. 2008; G. 
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T. Jones et al. 2008). Ενδιαφέρον παρουσιάζει και ο ρόλος πολυµορφισµών 
στην υπεροικογένεια του TGF-b, καθώς σε µία Ολλανδική µελέτη 
διατυπώθηκε συσχέτιση µεταξύ SNPs στα γονίδια των υποδοχέων TGFBR1 
και TGFBR2 και τον κίνδυνο ανάπτυξης ΑΑΑ (A. F. Baas et al. 2010). Από το 
2007 έως το 2010 µελέτες συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώµατος (GWAS)  
διατύπωσαν την ύπαρξη συσχέτισης µεταξύ SNPs στα χρωµοσώµατα 9p21.3, 
3q12.3 και 9q33 και αυξηµένου κινδύνου ανάπτυξης ΑΑΑ –µε τον 
πολυµορφισµό στο 3q12.3 να µην παρουσιάζει στατιστική σηµαντικότητα (A. 
Helgadottir et al. 2008). Οι πολυµορφισµοί στο 9p21.3 είναι κοινοί στον 
πληθυσµό µε συχνότητα εµφάνισης 45-50% και ο κίνδυνος ανάπτυξης ΑΑΑ 
αυξάνεται κατά 30% για κάθε ένα αλληλόµορφο που φέρουν τα άτοµα, 
επίδραση µεγαλύτερη από αυτήν της παραλλαγής του γονιδίου DAB21P στο 
χρωµόσωµα 9q33. (M. J. Bown et al. 2008; A. R. Thompson et al. 2009; E. 
Biros et al. 2010; J. R. Elmore et al. 2009; S. Gretarsdottir et al. 2010).  
Β.3  Παθογένεια 
Ιστολογικά τα ΑΑΑ χαρακτηρίζονται από την καταστροφή του κολλαγόνου και 
της ελαστίνης στον εσωτερικό και εξωτερικό χιτώνα του αορτικού τοιχώµατος, 
απώλεια των λείων µυϊκών κυττάρων (VSMCs) µε επακόλουθη λέπτυνση του 
µέσου χιτώνα του τοιχώµατος (media), διήθηση λεµφοκυττάρων και 
µακροφάγων καθώς και νεοαγγειογένεση (Lopez-Candales A et al. 1997). 
Μηχανισµοί  σχετικοί µε τον σχηµατισµό του ΑΑΑ που έχουν αναγνωριστεί 
είναι: α) πρωτεολυτική διάσπαση του συνδετικού ιστού του αορτικού 
τοιχώµατος β) φλεγµονή και ανοσολογικές απαντήσεις γ) βιοχηµικές 
διαταραχές λόγω πίεσης του αορτικού τοιχώµατος  (Wassef M et al. 2001). 
 
 
Β.3.1 Πρωτεολυτική διάσπαση του συνδετικού ιστού του αορτικού 
τοιχώµατος 
Ο σχηµατισµός ανευρύσµατος περιλαµβάνει µια πολύπλοκη διαδικασία 
καταστροφής του µέσου χιτώνα του αορτικού τοιχώµατος και της 
υποστηρικτικής στιβάδας, µέσω αποικοδόµησης της ελαστίνης και του 
κολλαγόνου. Επιστηµονικά δεδοµένα και µελέτες σε ανθρώπινα ΑΑΑs 
προτείνουν ότι πρωτεολυτικά ένζυµα, όπως µεταλλοπρωτεινάσες (MMPs) 
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καθώς και πρωτεάσες που προέρχονται από τα µακροφάγα και τα λεία µυϊκά 
κύτταρα της αορτής εκκρίνονται στην εξωκυττάρια ουσία και συµµετέχουν στο 
σχηµατισµό του ανευρύσµατος (Davies MJ., 1998; Fillinger MF et al., 2002; 
Grange JJ et al., 1997).  
       
Β.3.2 Φλεγµονή και ανοσολογικές απαντήσεις 
Βασικό ιστολογικό χαρακτηριστικό των ΑΑΑs αποτελούν οι διηθήσεις 
κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήµατος όπως µακροφάγα και 
φαγοκύτταρα στο αορτικό τοίχωµα. Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι τα 
κύτταρα αυτά απελευθερώνουν έναν καταρράκτη κυτοκινών µε αποτέλεσµα 
την ενεργοποίηση πολλών πρωτεασών. Το ακριβές ερέθισµα για την διήθηση 
και τη µετανάστευση των κυττάρων δεν είναι γνωστό, όµως ως χηµειοτακτικοί 
παράγοντες µπορούν να θεωρηθούν τόσο η έκθεση των προϊόντων 
αποικοδόµησης της ελαστίνης στο αορτικό τοίχωµα όσο και µία σχετιζόµενη 
µε το ανεύρυσµα πρωτεΐνη 40kD. (Crawford ES and Cohen ES., 1982). 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει και ο ρόλος των δραστικών ριζών οξυγόνου και των 
αντιοξειδωτικών στην ανευρυσµατική ασθένεια. Τα επίπεδα υπεροξειδίου του 
ανευρυσµατικού ιστού στους ανθρώπους είναι 2,5 φορές υψηλότερα 
συγκριτικά µε τον γειτονικό φυσιολογικό αορτικό ιστό και 10 φορές υψηλότερα 
σε σχέση µε τη φυσιολογική αορτή (Deng GG et al., 2003). Πολλές µελέτες 
υποστηρίζουν την υπόθεση ότι το οξειδωτικό στρες αποτελεί σηµαντικό 
παράγοντα για το σχηµατισµό και µεγέθυνση του ΑΑΑ µέσω ενεργοποίησης 
των MMPs και µέσω επαγωγής της απόπτωσης των κυττάρων εντός του 
αορτικού τοιχώµατος. (Beere PA et al., 1992).  
 
Β.3.3  Βιοχηµικές διαταραχές λόγω πίεσης του αορτικού τοιχώµατος 
Τα ΑΑΑs δηµιουργούνται κυρίως στην υπονεφρική αορτή γεγονός που 
υποδεικνύει την ύπαρξη δοµικών και βιολογικών διαφορών καθώς και 
διαφορών στην πίεση που ασκείται κατά µήκος της αορτής. ∆οµικά κατά 
µήκος της αορτής η αναλογία ελαστίνης-κολλαγόνου µειώνεται, γεγονός που 
δείχνει να σχετίζεται µε την αορτική διαστολή και την αποικοδόµηση του 
κολλαγόνου που προδιαθέτουν την αορτική ρήξη. Μελέτες σε ex vivo µοντέλα 
αναφέρουν αύξηση της ενεργοποίησης των MMPs ως συνέπεια µηχανικών 
αλλαγών, όπως διαταραχή της ροής του αίµατος και αύξηση της τάσης του 
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τοιχώµατος στην υπονεφρική αορτή (Silence J et al., 2001). Μετά τον 
σχηµατισµό του ανευρύσµατος είναι πιθανό η αυξηµένη πίεση που ασκείται 
στο τοίχωµα να συµβάλλει στην επιτάχυνση της διαστολής µε συνέπεια την 
αύξηση του κινδύνου ρήξης. 
 
Β.4 Ανεύρυσµα αορτής και Αθηροσκλήρωση   
Η παρουσία αθηροσκλήρωσης στο ανευρυσµατικό τοίχωµα καθώς και σε 
άλλα σηµεία του κυκλοφορικού συστήµατος αποτελεί κοινό εύρηµα σε 
ασθενείς µε ΑΑΑ. Πολλοί παράγοντες κινδύνου όπως η υπέρταση, το 
κάπνισµα και η υπερλιπιδαιµία συµβάλλουν τόσο στην αθηροσκλήρωση όσο 
και στην δηµιουργία ΑΑΑ (Forsdahl SH et al., 2009; Blanchard JF et al., 
2000).  
Κλινικά, πειραµατικά και µορφολογικά στοιχεία υποστηρίζουν την υπόθεση ότι 
αθηροσκληρωτικές βλάβες του έσω χιτώνα (intima) διαδραµατίζουν σηµαντικό 
ρόλο στην ανάπτυξη ανευρύσµατος, ενώ σε άτοµα µε προχωρηµένη 
σκλήρυνση του αορτικού τοιχώµατος έχει παρατηρηθεί µεγαλύτερη αορτική 
διάµετρος (da Silva ES et al. 1999). Όσον αφορά το µηχανισµό µέσω του 
οποίου οι αθηροσκληρωτικές βλάβες επηρεάζουν την ανάπτυξη 
ανευρύσµατος, έχει προταθεί ότι καθώς αναπτύσσεται η αθηρωµατική πλάκα 
παρατηρείται διαστολή της αορτής, γεγονός που µπορεί να αποτελεί 
ανταγωνιστική δράση στη συνεχόµενη αύξηση του µεγέθους της πλάκας και 
την επακόλουθη στένωση του αυλού (Masawa N et al.,1994; Blair JM et 
al.,1990). Η λέπτυνση του µέσου χιτώνα αποτελεί µόνιµο χαρακτηριστικό κατά 
το σχηµατισµό ανευρυσµάτων κοιλιακής αορτής και είναι επίσης κοινό 
χαρακτηριστικό της αθηροσκλήρωσης. Πειραµατικές µελέτες επιβεβαιώνουν 
τη σηµασία της καταστροφής στην αρχιτεκτονική δοµή της στιβάδας του 
µέσου χιτώνα στην παθογένεια των ανευρυσµάτων. Οι παρατηρήσεις αυτές 
εποµένως προτείνουν ότι ο σχηµατισµός ανευρύσµατος αποτελεί µία 
εκδήλωση της αθηροσκληρωτικής εκφύλισης του αρτηριακού τοιχώµατος σε 
συνδυασµό µε την εµπλοκή άλλων παραγόντων συµπεριλαµβανοµένων 
ενζυµικών αντιδράσεων (Thompson RW and Parks WC., 1996; Elmore JR et 
al., 1998; Mao D et al. 1999), παραγόντων γενετικής προδιάθεσης (Tilson MD 
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et al., 1996) και απόπτωσης (Lopez-Candales A et al., 1997; Holmes DR et 
al. ,1996).  
                          
       
Σχέση  ΟΑ και  ΑΑΑ µε τον µεταβολισµό των λιπιδίων   
 
Βασικό ρόλο στην παθογένεια της αθηροσκλήρωσης διαδραµατίζεται από τα 
λιπίδια και τον µεταβολισµό τους και µεγάλο µέρος των παρεµβάσεων για την 
πρόληψη και θεραπεία καρδιαγγειακών ασθενειών βασίζεται σε αυτόν. Ο 
βασικότερος παράγοντας που εµπλέκεται στην ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης 
είναι η χρόνια φλεγµονή µε την οξειδωµένη LDL (oxLDL) να αποτελεί ένα από 
τα σηµαντικότερα πρόδροµα φλεγµονώδη συστατικά των ευάλωτων 
αθηρωµατικών πλακών (Nishi K et al., 2002). Η oxLDL προσλαµβάνεται από 
τα µακροφάγα µέσω υποδοχέων σάρωσης και συσσωρεύεται στο εσωτερικό 
τους, οδηγώντας στη µετατροπή αυτών σε αφρώδη κύτταρα (Libby P et al., 
2011). Ειδικότερα η συσσώρευση ελεύθερης χοληστερόλης  είναι τοξική για τα 
κύτταρα και για το λόγο αυτό τα περισσότερα κύτταρα έχουν αναπτύξει 
αυστηρά ρυθµιζόµενους µηχανισµούς εισόδου και εξόδου προκειµένου να 
αποφευχθεί η ενδοκυττάρια συσσώρευσή της (Tabas I., 2002). Η έξοδος της 
χοληστερόλης, όταν αυτή συγκεντρωθεί στο εσωτερικό του κυττάρου, 
ρυθµίζεται µέσω του µηχανισµού αντίστροφης µεταφοράς χοληστερόλης  που 
διαµεσολαβείται από τον πυρηνικό υποδοχέα LXR. Ο υποδοχέας αυτός δρα 
ως µεταγραφικός παράγοντας και µέσω του σχηµατισµού ετεροδιµερούς µε 
τον υποδοχέα RXR (Retinoid X receptor) ρυθµίζουν την έκφραση του γονιδίου 
ABCA1 (ATP-binding-cassette-tranporter1), υπεύθυνου για την παραγωγή 
µιας αντλίας λιπιδίων που αποµακρύνει τη χοληστερόλη και τα φωσφολιπίδια 
από τα κύτταρα (Edwards PA et al. 2002). Εποµένως, δεδοµένου ότι τα 
υπεύθυνα γονίδια για την αντίστροφη µεταφορά της χοληστερόλης ρυθµίζουν 
τα ενδοκυττάρια επίπεδα των λιπιδίων στα κύτταρα, µεταβολές της έκφρασή 
τους αποτελούν κρίσιµο παράγοντα στο σχηµατισµό αφρωδών κυττάρων και 
εποµένως την έναρξη και εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης. Στην περίπτωση 
αδυναµίας αποµάκρυνσης της oxLDL από τα αφρώδη κύτταρα, αυτά 
διογκώνονται και τελικά οδηγούνται σε απόπτωση ή νέκρωση, αφήνοντας µια 
µάζα κυτταρικών υπολειµµάτων στο κέντρο της πλάκας, το λεγόµενο 
νεκρωτικό πυρήνα (Libby P et al. 2011). Συνέπεια αυτού είναι η διατήρηση και 
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ενίσχυση της κατάστασης της φλεγµονής µε τελικό αποτέλεσµα τη δηµιουργία 
της αθηροσκληρωτικής πλάκας.  
Παρόµοια φαινόµενα σχετικά µε το µεταβολισµό των λιπιδίων έχουν 
παρατηρηθεί και στην περίπτωση της ΟΑ, ενισχύοντας έτσι τη σύνδεσή της µε 
την αθηροσκλήρωση. Πρωτεοµικές αναλύσεις έδειξαν ότι µεγάλο µέρος των 
πρωτεϊνών που εµφανίζουν διαφορετική έκφραση σε οστεοαρθριτικό ιστό 
σχετίζονται µε το µεταβολισµό των λιπιδίων. Επιπρόσθετα παρατηρήθηκε ότι 
ο υποδοχέας της ox-LDL βρίσκεται σε υψηλότερα επίπεδα σε ΟΑ αρθρώσεις 
σε σχέση µε το φυσιολογικό χόνδρο (Simopoulou T et al., 2007; Akagi M et 
al., 2007). Σε µελέτη των Chen και συνεργατών η οξειδωµένη λιποπρωτείνη 
χαµηλής πυκνότητας LDL (ox-LDL) και ο υποδοχέας της LOX-1 (lectin-like 
oxidized low density lipoprotein receptor 1) ανιχνεύτηκαν στο χόνδρο των 
αρθρώσεων που υποβαστάζουν το βάρος του σώµατος αλλά και σε αυτών 
που δεν επηρεάζονται από το βάρος, ενώ αντίθετα ο υποδοχέας LOX-1 δε 
βρέθηκε να εκφράζεται σε φυσιολογικό χόνδρο (Simopoulou T et al., 2007). Η 
παρουσία του υποδοχέα αυτού υποδηλώνει ότι τα χονδροκύτταρα είναι ικανά 
να δεσµεύουν κ να εσωτερικεύουν λιπίδια (Chen XP and Du GH., 2007). 
Μελέτες αποκάλυψαν επίσης την παρουσία ενδοκυττάριων εναποθέσεων 
λιπιδίων καθώς και την σηµαντικά µειωµένη έκφραση γονιδίων που 
σχετίζονται µε την έξοδο της χοληστερόλης, όπως αυτά της λιποπρωτείνης Α 
και του υποδοχέα LXR (LXR alpha και LXR beta) σε οστεοαρθριτικά σε σχέση 
µε φυσιολογικά δείγµατα χόνδρου (Tsezou A et al., 2010). Επιπρόσθετα 
αποδείχθηκε ότι η θεραπεία οστεοαρθριτικών χονδροκυττάρων µε τον 
αγωνιστή του LXR ΤΟ-901317 αύξησε σηµαντικά τα επίπεδα έκφρασης της 
Απολιποπρωτείνης Α1 και του ABCA1 γονιδίου και εποµένως την έξοδο της 
χοληστερόλης µειώνοντας έτσι τις εναποθέσεις λιπιδίων εντός των 
οστεοαρθριτικών χονδροκυττάρων (Tsezou A et al. 2010). 
Η εµπλοκή εποµένως του µεταβολισµού των λιπιδίων τόσο στην ανάπτυξη 
ΟΑ όσο και σε αυτή της αθηροσκλήρωσης, η σύνδεση µεταξύ των δύο 
ασθενειών καθώς επίσης το γεγονός ότι η παρουσία αθηροσκλήρωσης 
µπορεί να αποτελέσει σηµαντικό παράγοντα κινδύνου για την εµφάνιση 
ανευρύσµατος κοιλιακής αορτής, οδηγούν στην πιθανή συσχέτιση µεταξύ της 
εµφάνισης ΟΑ και ανευρύσµατος.  
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Γ.  Σύνδροµο ανευρύσµατος αορτής-οστεοαρθρίτιδας (AOS) 
 
Το ανεύρυσµα αορτής είναι µια συχνή πάθηση που παρουσιάζει υψηλή 
θνησιµότητα από ρήξεις και διαχωρισµό της αορτής (Lilienfeld DE et al., 
1987). Αν και τα ανευρύσµατα κοιλιακής αορτής συνήθως εµφανίζονται 
σποραδικά, τα ανευρύσµατα που περιλαµβάνουν την ανιούσα θωρακική 
αορτή και οδηγούν σε οξύ αορτικό διαχωρισµό (TAAD), µπορούν να 
κληρονοµηθούν µέσα σε οικογένειες µε αυτοσωµικό επικρατή τρόπο µε 
µειωµένη διεισδυτικότητα και ποικίλη εκφραστικότητα και ορίζονται ως 
οικογενή θωρακικά αορτικά ανευρύσµατα και διαχωρισµός (FTAAD) (Milewicz 
DM et al., 1998). Τα οικογενή TAAD διαχωρίζονται σε µη συνδροµικές 
µορφές, που συχνά σχετίζονται µε την παρουσία διγλώχινης βαλβίδας και 
µόνιµα ανοιχτού αρτηριακού πόρου, και σε συνδροµικές µορφές που 
εµφανίζουν χαρακτηριστικά συστηµικών διαταραχών του συνδετικού ιστού.  
Το συνδροµικό οικογενές TAAD περιλαµβάνει διαταραχές του συνδετικού 
ιστού όπως: το σύνδροµο Marfan (MFS) που προκαλείται από µεταλλάξεις 
στο  γονίδιο FBN1, το σύνδροµο Loeys-Dietz (LDS) που προκαλείται από 
µεταλλάξεις στο TGFBR1 ή TGFBR2 γονίδιο και το σύνδροµο αρτηριακής 
συστροφής (ATS) που προκαλείται από µεταλλάξεις στο γονίδιο SLC2A10. 
Όλα αυτά τα σύνδροµα χαρακτηρίζονται από αυξηµένη TGF-β σηµατοδότηση 
στο αρτηριακό τοίχωµα, γεγονός που καθιστά προφανές ότι διαδραµατίζει 
κεντρικό ρόλο στην παθογένεση των αρτηριακών ανευρυσµάτων (Dietz HC et 
al. 1991; Loeys BL et al. 2005; Loeys BL et al. 2006; Pannu H et al.2005; 
Coucke PJ et al. 2006; Renard M et al. 2010). 
Προσφάτως, περιγράφηκε µια νέα συνδροµική µορφή αυτοσωµικού 
επικρατούς TAAD, που χαρακτηρίζεται από τη παρουσία αρτηριακών 
ανευρυσµάτων και συστροφής, ήπιων κρανιοπροσωπικών χαρακτηριστικών, 
σκελετικών και δερµατικών ανωµαλιών καθώς και οστεοαρθρίτιδας σε νεαρή 
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ηλικία (van de Laar IM et al., 2011). Επειδή τα αρτηριακά ανευρύσµατα και η 
πρώιµης έναρξης  οστεοαρθρίτιδα είναι τα βασικά χαρακτηριστικά 
γνωρίσµατα της νέας αυτής διαταραχής, για την περιγραφή του επινοήθηκε ο 
όρος AOS (aneyrysm-osteoathritis syndrome). Ασθενείς µε AOS 
παρουσιάζουν ανευρύσµατα σε όλο το µήκος του αρτηριακού δένδρου και 
υψηλό κίνδυνο πρόωρου διαχωρισµού/ ρήξης, προσοµοιάζοντας τους 
ασθενείς µε LDS. 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι οι πρώιµης έναρξης ανωµαλίες των 
αρθρώσεων, συµπεριλαµβανοµένης της οστεοαρθρίτιδας, της εκφύλισης του 
µεσοσπονδύλιου δίσκου, διαχωριστικής οστεοχονδρίτιδας (OCD) και 
ανωµαλίες µηνίσκου, είναι παρούσες στο σύνολο σχεδόν των ασθενών µε 
AOS, ενώ δεν είναι συχνές σε ασθενείς µε LDS, MFS και ATS. Αυτό καθιστά 
τις πρώιµης έναρξης ανωµαλίες των αρθρώσεων βασικό χαρακτηριστικό του 
συνδρόµου. 
Τα τελευταία χρόνια διεξάγεται µια σειρά µελετών σε µεγάλο αριθµό 
οικογενειών,  προκειµένου να διερευνηθεί τόσο το φαινοτυπικό φάσµα του 
συνδρόµου αυτού όσο και τα γενετικά αίτια που οδηγούν στην εκδήλωσή και 
κληρονόµησή του. Στη συνέχεια παρατίθενται 5 βασικές µελέτες που έχουν 
έως τώρα πραγµατοποιηθεί και περιλαµβάνουν τα αποτελέσµατα και βασικά 
συµπεράσµατα που έχουν εξαχθεί από αυτές.   
 
Γ1. Συνδροµική µορφή ανευρύσµατος αορτής και διαχωρισµού (TAAD) 
µε πρώιµης έναρξης οστεοαρθρίτιδα προκαλείται από µεταλλάξεις 
SMAD3 (Van de Laar I.M et al.,  Nat. Genet. 2011) 
 
Στη µελέτη που πραγµατοποιήθηκε από τους Van de Laar και συνεργάτες 
(2011), περιγράφηκε ένα νέο ανευρυσµατικό σύνδροµο που κληρονοµείται µε 
αυτοσωµικό επικρατή τρόπο και εµφανίζει ποικίλη κλινική έκφραση. Στη 
συγκεκριµένη µελέτη εξετάστηκαν 3 οικογένειες από την Ολλανδία που δε 
σχετίζονταν µεταξύ τους, προκειµένου να αξιολογηθούν οι κλινικές 
εκδηλώσεις στα άτοµα των οικογενειών. Στη µεγαλύτερη οικογένεια 
επιβεβαιώθηκαν 22 άτοµα µε αρτηριακά  ανευρύσµατα και/ή σκελετικές ή 
δερµατικές ανωµαλίες (εικόνα 1, οικογένεια 1). Τα άτοµα αυτά εµφάνιζαν 
ήπιες κρανιοπροσωπικές ανωµαλίες, που περιλάµβαναν υπερτελορισµό, µη 
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φυσιολογικό ουρανίσκο ή σταφυλή και οδοντική σύγκλιση (εικόνα 1). Κιρσοί 
και ευρυαγγείες εµφανίζονταν επίσης σε µικρή ηλικία και δεν επιδέχονταν 
θεραπεία (εικόνα 1 a). 12 άτοµα εµφάνισαν ανευρύσµατα της αορτής, κατά 
κύριο λόγο στο επίπεδο των κόλπων της Valsava (εικόνα 1b) επηρεάζοντας 
επίσης την κοιλιακή αορτή ή άλλες αρτηρίες όπως τη σπληνική, λαγόνια, 
µεσεντερική, νεφρική, σπονδυλική και την κύρια πνευµονική αρτηρία (εικόνα 1 
b). Η οικογένεια αυτή έχει σοβαρό ιστορικό αιφνίδιων θανάτων σε ηλικία 
µεταξύ 35-69 ετών, οι οποίοι οφείλονταν κυρίως σε διαχωρισµό ή ρήξη που 
συνέβαινε σε µέτρια διατατική αορτή (εικόνα 1b). Στην πλειοψηφία των 
περιπτώσεων παρατηρήθηκε αρτηριακή συστροφή του εγκεφαλικού, 
θωρακικού και κοιλιακού αρτηριακού δέντρου. Βρέθηκαν επίσης άλλες 
συγγενείς καρδιακές ασθένειες όπως µόνιµα ανοιχτός αρτηριακός πόρος, 
στένωση της πνευµονικής βαλβίδας και κολπική µαρµαρυγή. Συχνά 
αναφέρονταν ανωµαλίες της µητροειδούς βαλβίδας, που κυµαίνονταν από 
ήπια πρόπτωση µέχρι σοβαρή παλινδρόµηση και ανάγκη για αντικατάσταση 
της βαλβίδας. Ακόµη 5 άτοµα µε φυσιολογική πίεση  εµφάνισαν ιδιοπαθή ήπια 
έως µέτρια υπερτροφία της αριστερής κοιλίας.  
Σε αντίθεση µε άλλα ανευρυσµατικά σύνδροµα, η πλειοψηφία των ασθενών  
στη συγκεκριµένη µελέτη εµφάνισαν πρώιµης έναρξης οστεοαρθρίτιδα που 
επηρέαζε κυρίως τα γόνατα, τη σπονδυλική στήλη και τη βάση του αντίχειρα. 
Παρατηρήθηκε κυρίως ανωµαλία των µεσοσπονδύλιων δίσκων αυχενικής και 
οσφυϊκής µοίρας σε ηλικία περίπου 12 ετών (εικόνα 1c), ενώ η 
οστεοαρθρίτιδα στο χέρι και τον καρπό περιλάµβανε µόνο την πρώτη 
καρποµετακάρπια και περιστασιακά τις µετακαρποφαλλαγικές αρθρώσεις 
(εικόνα 1c). Σε αντίθεση µε την κλασσική οστεοαρθρίτιδα του χεριού δεν 
επηρεάζονταν οι άπω και εγγύς µεσοφαλλαγγικές αρθρώσεις. 
Παρατηρήθηκαν επίσης οστεοχονδριτικοί διαχωρισµοί (εικόνα 1c) και βλάβες 
του µηνίσκου απουσία προϋπάρχοντος τραύµατος ή συχνά σε µικρές ηλικίες. 
Οµφαλικές και βουβωνικές κοίλες, βελούδινο δέρµα και ραβδώσεις 
αποτέλεσαν επίσης επαναλαµβανόµενα χαρακτηριστικά σε κάποιες 
περιπτώσεις. Aπό τις τρεις οικογένειες που µελετήθηκαν βρέθηκαν συνολικά 
27 περιπτώσεις ασθενών. 
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Εικόνα 1: Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών της οικογένειας 1 (Ingrid M B H van de Laar et al. Mutations in 
SMAD 3 cause a syndromic form of aortic aneurysms and dissections with early-onset osteoarthritis. Nat Genet. 2011;43:121-126 ) 
 
Ακολούθησε γενετική ανάλυση µε σκοπό να χαρτογραφηθεί το υπεύθυνο 
γονίδιο της ασθένειας. Αρχικά πραγµατοποιήθηκε µελέτη σύνδεσης 
ολόκληρου του γονιδιώµατος (GWLA) µε τη χρήση 250K SNP συστοιχιών 
στην οικογένεια 1 και ακολούθησε ανάλυση απλότυπων. Υψηλό LOD score 
(3.6) σηµειώθηκε στο χρωµόσωµα 15q και η ανάλυση απλότυπων 
επιβεβαίωσε ότι τα 12 άτοµα µε αρτηριακά ανευρύσµατα και τα 10 άτοµα µε 
σκελετικές ή δερµατικές ανωµαλίες (που δεν περιλαµβάνονταν στην GWLA) 
έφεραν τον σχετιζόµενο µε την ασθένεια απλότυπο. Περαιτέρω 
χαρτογράφηση στην περιοχή  15q τοποθέτησε τον υπεύθυνο γενετικό τόπο 
της ασθένειας µεταξύ των θέσεων D15S155 (κεντροµερές) και D15S980 
(τελοµερές). Αυτή η υποψήφια περιοχή των 12.8Mb περιέχει 157 γονίδια.  
Τα γονίδια των SMAD 3 και SMAD 6 επιλέχθηκαν για ανάλυση αλληλούχισης, 
βάση κυρίως του σηµαντικού τους ρόλου στο σηµατοδοτικό µονοπάτι του 
TGF-β. Στο SMAD 6 δε βρέθηκε κάποια παθολογική µεταλλάξη ενώ στην 
πρώτη οικογένεια ανιχνεύτηκε µια ετερόζυγη µετάλλαξη στο SMAD3 
c.859C>T, η οποία οδηγεί σε αντικατάσταση της αργινίνης από τρυπτοφάνη 
στη θέση 287 του SMAD 3 (p.Arg287Trp). Προκειµένου να εκτιµηθεί η 
συχνότητα των µεταλλάξεων στο SMAD 3 µεταξύ των ατόµων µε ανεύρυσµα, 
πραγµατοποιήθηκε αλληλούχιση όλων των εξωνίων του SMAD 3 σε 99 άτοµα 
µε θωρακικό ανεύρυσµα και διαχωρισµό και χαρακτηριστικά του συνδρόµου  
Marfan, αλλά χωρίς µεταλλάξεις στα γονίδια FBN1, TGFBR1 και TGFBR2. 
Ετερόζυγες µεταλλάξεις στο SMAD 3 βρέθηκαν σε 2 από τα 99 άτοµα, όπως 
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προέκυψε από την αλληλούχιση. Μία µετάλλαξη απώλειας 2 νουκλεοτιδίων, 
που βρέθηκε στην δεύτερη οικογένεια (c. 741-742del AT) στο εξώνιο 6 του 
SMAD 3 οδηγούσε σε µετατόπιση αναγνωστικού πλαισίου στην αλληλουχία 
του DNA και σε πρόωρο τερµατισµό της πρωτεινοσύνθεσης στο κωδικόνιο 
309 του εξωνίου 7(p.Thr247ProfsX61). Αλληλούχιση του cDNA των φορέων 
της ετερόζυγης µετάλλαξης αποκάλυψε ένα φυσιολογικό αλληλόµορφο SMAD 
3 και ένα πολύ ασθενές σήµα από το µεταλλαγµένο αλληλόµορφο. Το 
αποτέλεσµα αυτό υποδείκνυε την παραγωγή ελάχιστης ποσότητας 
µεταλλαγµένης SMAD3 πρωτεΐνης λόγω αποδόµησης του µεταλλαγµένου 
mRNA. Η τρίτη µετάλλαξη, που βρέθηκε στην οικογένεια 3, ήταν µία νέα 
δυσερµηνεύσιµη µετάλλαξη cC.728C>T που οδηγούσε σε αντικατάσταση του 
αµινοξέος  θρεονίνη από την ισολευκίνη  (p. Thr261Ile).  
Η µετάλλαξη c.741-742 del AT αποµακρύνει σχεδόν ολόκληρη την περιοχή 
MH2 συµπεριλαµβανοµένης της θέσης στόχου για φωσφορυλίωση από τον 
TGFBR1 και τον καταλοίπων που εµπλέκονται στο σχηµατισµό οµοµερών και 
ετεροµερών των SMAD3 και SMAD4. Οι δύο δυσερµηνεύσιµες µεταλλάξεις 
επηρεάζουν υψηλά συντηρηµένα αµινοξέα της  MH2 περιοχής της SMAD3 και 
άλλων υποδοχέων-SMAD και συνοδών SMAD πρωτεϊνών και εντοπίζονται 
επάνω ή πολύ κοντά στις διεπιφάνειες των πρωτεϊνών. Εισαγωγή της 
ισολευκίνης αντί θρεονίνης (p.Thr261Ile) οδηγεί σε αλλαγές διαµόρφωσης και 
σε διαταραχή της αλληλεπίδρασης των µονοµερών ενώ µε τον ίδιο τρόπο η 
αντικατάσταση ενός θετικά φορτισµένου από ένα ουδέτερο αµινοξύ (p. 
Arg287Trp) θα προκαλέσει αναδιάταξη των καταλοίπων και βρόχων που 
αλληλεπιδρούν µε άλλα SMAD3 και SMAD4 µονοµερή.  
Ακολούθησε ιστολογική και ανοσοϊστοχηµική µελέτη της επίδρασης των 
SMAD3 µεταλλάξεων στο αορτικό τοίχωµα, σε τµήµατα της αορτής που 
αποκτήθηκαν κατά τη διάρκεια χειρουργικής επέµβασης (2 περιπτώσεις µε 
την παραλλαγή p. Arg287Trp)  αλλά και πριν το χειρουργείο (4 περιπτώσεις, 1 
µε p.Arg287Trp και 3 µε την παραλλαγή Thr247ProfsX61). Παρόµοια 
αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν σε όλα τα άτοµα που µελετήθηκαν, µεταξύ 
των οποίων η αποδιοργάνωση και εκφύλιση του µέσου χιτώνα, διάσπαση και 
απώλεια των ελαστικών ινών µε ποικίλη σοβαρότητα και συσσώρευση 
κολλαγόνου στην περιοχή (Εικόνα 2). 
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Εικόνα 2: Ιστολογία του αορτικού µέσου χιτώνα στο σύνδροµο ανευρύσµατος-οστεοαρθρίτιδας (AOS). Αορτικός 
µέσος χιτώνας από δότη-µάρτυρα (control,αριστερή στήλη) και ασθενή (δεξιά στήλη) µε µετάλλαξη SMAD3 απώλειας 
2 νουκλεοτιδίων, που οδηγεί σε πρόωρο τερµατισµό της πρωτεινοσύνθεσης (p.Thr247fsX61). Χρώση αιµατοξυλίνης-
ηοσίνης εµφανίζει τη µη φυσιολογική αρχιτεκτονική του αορτικού µέσου χιτώνα και µία διαχωριστική ρωγµή στον 
ασθενή. Χρώση Verhoeff-van Gieson για την ελαστίνη (σκούρες µωβ ίνες);είναι εµφανής η αταξία, κατακερµατισµός 
και απώλεια στον ασθενή έναντι του µάρτυρα. Φαίνεται µία διαχωριστική ρωγµή. Η χρώση  Masson’s για το 
κολλαγόνο (πράσινο) δείχνει έντονη χρώση του κολλαγόνου και διαταραχή της δοµής του µέσου χιτώνα στον ασθενή 
(van de Laar et al. Mutations in SMAD 3 cause a syndromic form of aortic aneurysms and dissections with early-onset 
osteoarthritis. Nat Genet. 2011;43:121-126) 
 
Σε ένα τελευταίο στάδιο µελετήθηκε µε ανοσοϊστοχηµεία η έκφραση 
ορισµένων µελών του σηµατοδοτικού µονοπατιού TGF-β, 
συµπεριλαµβανοµένων της ολικής SMAD3 (φωσφορυλιωµένης και µη 
φωσφορυλιωµένης µορφής), της φωσφορυλιωµένης SMAD2, του TGF-β1 και 
του αυξητικού παράγοντα του συνδετικού ιστού (CTGF) σε 2 άτοµα µε τη 
µετάλλαξη p.Arg287Trp. Παρατηρήθηκε αυξηµένη ένταση σήµατος όλων των 
δεικτών. Η έκφραση του TGF-β1 ήταν υψηλή σε όλη την έκταση του µέσου 
χιτώνα της ανευρυσµατικής αορτής, ενώ στους µάρτυρες (controls)  
σηµαντική έκφραση παρατηρήθηκε µόνο στην περιοχή του µέσου χιτώνα 
δίπλα στη στιβάδα του εξωτερικού χιτώνα, η οποία φυσιολογικά εµφανίζει την 
υψηλότερη δραστηριότητα. Ο CTGF έδειξε σηµαντικά αυξηµένη 
κυτταροπλασµατική έκφραση στα λεία µυϊκά κύτταρα του µέσου χιτώνα 
(VSMCs) των ασθενών. Παρατηρήθηκε επίσης αυξηµένη πυρηνική και µέτρια 
κυτταροπλασµατική έκφραση της φωσφορυλιωµένης SMAD2 στα VSMCs των 
ασθενών, σε αντίθεση µε τους  µάρτυρες (controls) όπου η pSMAD2 έδειξε 
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ασθενές πυρηνικό σήµα. Οι παρατηρήσεις αυτές υποδεικνύουν την 
εκτεταµένη ενεργοποίηση και πυρηνική µετατόπιση των SMAD2 και SMAD3. 
Η συνολικά αυξηµένη έκφραση όλων των µελών του TGF-β µονοπατιού είναι 
ενδεικτική της ενισχυµένης TGF-β σηµατοδότησης στο αορτικό τοίχωµα των 
ασθενών.  
Συµπερασµατικά, τα άτοµα µε την ασθένεια που σχετίζεται µε τις SMAD3 
µεταλλάξεις εµφανίζουν ευρύ φαινοτυπικό φάσµα µέσα στην οικογένεια αλλά 
και µεταξύ διαφορετικών οικογενειών. Η συγκεκριµένη διαταραχή αναφέρεται 
ως σύνδροµο ανευρύσµατος-οστεοαρθρίτιδας (AOS), καθώς ορισµένοι 
ασθενείς εκδηλώνουν αρτηριακά ανευρύσµατα και διαχωρισµό σε µικρή ηλικία 
(κάτω των 40 ετών), ενώ άλλοι εκδηλώνουν σκελετικά ή δερµατικά 
χαρακτηριστικά. Η βασική διαφορά του συνδρόµου AOS µε άλλα 
ανευρυσµατικά σύνδροµα µε τα οποία εµφανίζει φαινοτυπική επικάλυψη 
(όπως τα LDS και MFS)  είναι η παρουσία οστεοαρθρίτιδας σε µικρή ηλικία σε 
όλα τα άτοµα µε SMAD3 µεταλλάξεις. Επιπρόσθετα αποδείχθηκε ότι ο µέσος 
όρος επιβίωσης των ατόµων µε AOS είναι υψηλότερος από αυτόν των 
ατόµων µε LDS αλλά χαµηλότερος από αυτών µε MFS (Loeys B.L. et al., 
2006; Silverman D.I. et al., 1995), ενώ τα αρτηριακά ανευρύσµατα σε άτοµα 
µε SMAD3 µεταλλάξεις τείνουν προς ρήξη ή διαχωρισµό σε µικρότερο 
µέγεθος σε σχέση µε τα άτοµα µε MFS ή µη συνδροµικό TAAD. Εποµένως το 
σύνδροµο AOS θεωρείται επιθετικό ανευρυσµατικό σύνδροµο, που απαιτεί 
έγκαιρη διάγνωση, διάσωση του αρτηριακού δέντρου και προφυλακτική 
χειρουργική επέµβαση.   
Όλες οι µεταλλάξεις SMAD3 που βρέθηκαν στην υψηλά συντηρηµένη περιοχή 
MH2 της πρωτεΐνης εµποδίζουν τον τριµερισµό της SMAD3, µε συνέπεια την 
αδυναµία µεταφοράς του συµπλόκου SMAD στον πυρήνα και εποµένως την 
αναστολή µετάδοσης του σήµατος µέσω του TGF-β. Παράλληλα οι ετερόζυγες 
αυτές µεταλλάξεις οδηγούν σε αυξηµένη έκφραση πολλών σηµαντικών 
µορίων της TGF-β σηµατοδότησης, όπως της φωσφορυλιωµένης SMAD2 και 
SMAD3, του TGF-β1 και καθοδικών µορίων-στόχων (CTGF και κολλαγόνο) 
στο τοίχωµα της θωρακικής αορτής των ασθενών, γεγονός που έχει 
παρατηρηθεί προηγούµενα και σε άλλες ασθένειες µε ανωµαλίες του αορτικού 
τοιχώµατος όπως στα  MFS, LDS, ATS, ανευρυσµάτων που σχετίζονται µε 
την παρουσία διγλώχινης αορτικής βαλβίδας και εκφυλιστική ανευρυσµατική 
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αορτική ασθένεια (Loeys B.L. et al., 2005; Wang X. et al., 2006; Gomez D. et 
al., 2009). Αυτό υποδηλώνει την ύπαρξη κοινών (σχετιζόµενων µε τον TGF-β)  
µηχανισµών παθογένειας που οδηγούν σε ασθένεια του αρτηριακού 
τοιχώµατος. 
 
Γ2. SMAD3 µεταλλάξεις αναγνωρίστηκαν ως αίτια οικογενών 
ανευρυσµάτων θωρακικής αορτής και διαχωρισµού µε ενδοκρανιακά 
και άλλα αρτηριακά ανευρύσµατα µέσω της αλληλούχισης εξωνίων  
( Regalado et al., Circulation Research 2011) 
 
Τα οικογενή TAAD εµφανίζουν µεγάλη φαινοτυπική ποικιλότητα µέσα στις 
οικογένειες καθώς και µεταξύ µη σχετιζόµενων οικογενειών όχι µόνο ως προς 
την ηλικία έναρξης και την εκδήλωση της αορτικής ασθένειας αλλά και ως 
προς την εµφάνιση άλλων κλινικών χαρακτηριστικών (Zhu L. et al., 2006; 
Loscalzo ML et al., 2007; Guo DC et al., 2007). Πρόσφατα έχουν περιγραφεί 
οικογένειες µε πολλά µέλη που εµφάνισαν TAAD και ενδοκρανιακά 
ανευρύσµατα (ICAs) ή ανευρύσµατα κοιλιακής αορτής (AAAs) που 
κληρονοµούνταν µε αυτοσωµικό επικρατή τρόπο (Regalado E et al., 2011). Η 
πλειοψηφία των οικογενειών αυτών παρόλα αυτά  δεν είχαν κάποια γνωστή 
µετάλλαξη για οικογενές ανεύρυσµα θωρακικής αορτής (FTAAD), όπως 
µεταλλάξεις στα γονίδια των TGFBR1, TGFBR2  και ACTA2. 
Στη συγκεκριµένη µελέτη, που πραγµατοποιήθηκε από τους Ellen S. 
Regalado και συνεργάτες, έγινε προσπάθεια να αναγνωριστεί η αιτιολογική 
µετάλλαξη σε µία µεγάλη οικογένεια (οικογένεια ΤΑΑ549), η οποία εµφάνιζε 
επικρατή κληρονόµηση ενός φαινοτύπου που χαρακτηριζόταν από την 
εµφάνιση αρτηριακών ανευρυσµάτων σε διάφορα σηµεία όπως η θωρακική 
και κοιλιακή αορτή, η λαγόνια και οι ενδοκρανιακές αρτηρίες. Για το σκοπό 
αυτό πραγµατοποιήθηκε αλληλούχιση εξωνίων σε δύο µακρινούς συγγενείς 
της οικογένειας, που εµφάνιζαν ανεύρυσµα θωρακικής αορτής και διαχωρισµό 
(TAAD), µε τελικό στόχο την αναγνώριση σπάνιων κοινών µεταξύ των ατόµων 
αυτών παραλλαγών. Στη συνέχεια της µελέτης χρησιµοποιήθηκε για 
αλληλούχιση το DNA 181 µη σχετιζόµενων µεταξύ τους ατόµων, τα οποία 
εξετάστηκαν για FTAAD  .   
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Από την αλληλούχιση εξωνίων των δύο ατόµων της οικογένειας ΤΑΑ549 
αναγνωρίστηκαν περίπου 17000 πολυµορφισµοί σε κάθε άτοµο. Βρέθηκαν 
αντίστοιχα 219 και 271 µη συνώνυµες σπάνιες παραλλαγές, 4 και 6 
παραλλαγές µετατόπισης αναγνωστικού πλαισίου ενώ κοινές µεταξύ των δύο 
ατόµων ήταν µόνο 11 σπάνιες µη συνώνυµες παραλλαγές και µία µετάλλαξη 
µετατόπισης αναγνωστικού πλαισίου. Η τελευταία οφείλεται σε απώλεια ενός 
νουκλεοτιδίου στο εξώνιο 5 του γονιδίου SMAD3 (c.652delA) που οδηγεί στη 
µετατόπιση αναγνωστικού πλαισίου (p.N218fs) και εισάγει ένα πρόωρο 
κωδικόνιο τερµατισµού. Η µετάλλαξη αυτή υπήρχε σε όλα τα άτοµα της 
οικογένειας µε TAAD, ICAs, AAAs και ανευρύσµατα των λαγόνιων αρτηριών 
(Εικόνα 3Α). Εποµένως το SMAD3 µελετήθηκε περαιτέρω ως θεωρούµενο 
αιτιολογικό γονίδιο για  FTAAD. 
Ακολούθησε ενίσχυση και αλληλούχιση των εξωνίων και πλευρικών ιντρονίων 
του SMAD3 γονιδίου, µε τη χρήση του DNA 181 ατόµων που εξετάστηκαν για 
FTAAD και δε σχετίζονταν µεταξύ τους. Εντοπίστηκαν 3 επιπλέον 
παραλλαγές σε 4 οικογένειες ευρωπαϊκής προέλευσης, ειδικότερα οι  
p.R279K (c.836G>A, εξώνιο 6) στις οικογένειες ΤΑΑ071 και ΤΑΑ072, p. 
E239K( c.715 G>A, εξώνιο 6) στην οικογένεια ΤΑΑ365 και p.A112V 
(c.235C>T, εξώνιο 2 ) στην οικογένεια ΤΑΑ115.  
 
 
Εικόνα 3:  (Ellen S. Regalado et al. Exome sequencing identifies SMAD3 Mutations as a cause of Familial Thoracic 
Aortic Aneurysm and Dissection with Intracranial and other Arterial Aneurysms.) 
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Οι παραλλαγές p.R279K και p.E239K µεταβάλλουν αµινοξέα υψηλά 
συντηρηµένα µεταξύ των ειδών (από τον άνθρωπο ως τη φρουτόµυγα) και 
όπως προβλέπεται από τις αναλύσεις HOPE και Polyphen-2 διαταράσσουν τη 
φυσιολογική λειτουργία της πρωτεΐνης (Venselaar H et al., 2010). Και οι 2 
µεταλλάξεις εντοπίζονται στην περιοχή MH2 του SMAD3 και προβλέπεται ότι 
επηρεάζουν το σχηµατισµό δεσµών υδρογόνου. Η p.R279K βρίσκεται σε µια 
περιοχή που αλληλεπιδρά επίσης µε την εξπορτίνη-4 (XPO-4) για την 
προώθηση της SMAD3 έξω από τον πυρήνα (Kurisaki A et al., 2006). Η 
παραλλαγή  p.A112V είναι πιθανόν να είναι επιβλαβής και διαχωρίζεται µε την 
ασθένεια στην οικογένεια, µε µικρή όµως διεισδυτικότητα. Τα κλινικά 
χαρακτηριστικά των φορέων της µετάλλαξης αυτής συµπεριλαµβανοµένων 
θωρακικών ανευρυσµάτων της αορτικής ρίζας, µη φυσιολογικής σταφυλής, 
σκολίωσης και πρώιµης οστεοαρθρίτιδας, εµφανίζουν επικάλυψη µε αυτά των 
ασθενών µε σύνδροµο AOS, ενός νέου συνδρόµου που περιγράφηκε σε 
προηγούµενη µελέτη (van de Laar IM et al., 2011). Εποµένως η συγκεκριµένη 
παραλλαγή ταξινοµείται ως αιτιολογική της ασθένειας, χωρίς όµως να 
αποκλείεται η πιθανότητα να είναι καλοήθης. Καµία από τις παραλλαγές δε 
βρέθηκε σε 2300 εξώνια ατόµων-µαρτύρων (controls). Αν και ο διαχωρισµός 
τους µε την ασθένεια της θωρακικής αορτής επιβεβαιώθηκε στις οικογένειες 
ΤΑΑ071 και ΤΑΑ072 ΤΑΑ365 και ΤΑΑ115, εµφάνισαν χαµηλή διεισδυτικότητα  
ιδιαίτερα σε µικρότερες ηλικίες. 
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Εικόνα 4: Εντοπισµός και διατήρηση των SMAD3 µεταλλάξεων: A) σχηµατική αναπαράσταση του SMAD3 γονιδίου 
δείχνει τη θέση νέων SMAD3 παραλλαγών που αναγνωρίστηκαν σε οικογένειες µε FTAAD. Η p.A112V αλλαγή 
αναγνωρίστηκε στο εξώνιο 2 που κωδικοποιεί για την περιοχή MH1 η οποία εµπλέκεται στη δέσµευση του DNA. Μία 
µετάλλαξη µετατόπισης αναγνωστικού πλαισίου (p.N218fs) αναγνωρίστηκε στο εξώνιο 5, οδηγώντας σε πρώορο 
τερµατισµό της µετάφρασης της πρωτεΐνης  και πιθανόν σε µη νοηµατική µεσολαβούµενη διάσπαση RNA. 2 
επιπλέον µεταλλάξεις, οι p.E239K and p.R279K βρέθηκαν στα εξώνια που κωδικοποιούν  were για την περιοχή 
αλληλεπίδρασης πρωτείνης-πρωτείνης MH2 B) ορθόλογη διατήρηση των αλληλουχιών της  SMAD3 πρωτεΐνης που 
περιλαµβάνουν και περιβάλλουν τις δυσερµηνεύσιµες µεταλλάξεις που αναγνωρίστηκαν στις περιοχές  MH1 και MH2 
(Ellen S. Regalado et al. Exome sequencing identifies SMAD3 Mutations as a cause of Familial Thoracic Aortic 
Aneurysm and Dissection with Intracranial and other Arterial Aneurysms.) 
 
 
Τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά που σχετίζονται µε το FTAAD σε φορείς  
SMAD3 µεταλλάξεων συγκρίθηκαν µε το φαινότυπο που περιγράφηκε σε 
ασθενείς µε σύνδροµο AOS, το οποίο χαρακτηρίζεται από ανευρύσµατα, 
διαχωρισµό, αρτηριακή συστροφή και οστεοαρθρίτιδα πρώιµης έναρξης. 
Μεταλλάξεις SMAD3 έχουν αναφερθεί επίσης σε οικογένειες που εµφάνιζαν 
το σύνδροµο αυτό σε προηγούµενες µελέτες. Στη συγκεκριµένη µελέτη 
υπάρχουν 31 άτοµα που φέρουν SMAD3 µεταλλάξεις και 11 υποχρεωτικοί 
φορείς  και µέλη οικογενειών µε 50% κίνδυνο κληρονόµησης της µετάλλαξης. 
Από τα 42 άτοµα, 21 εµφάνισαν ανεύρυσµα θωρακικής αορτής και 
διαχωρισµό, 4 άτοµα ενδοκρανιακά ανευρύσµατα ή υπαραχνοειδή 
αιµορραγία, 2 άτοµα ανευρύσµατα κοιλιακής αορτής  και 2  ανευρύσµατα στις 
λαγόνιες αρτηρίες. Ο µέσος όρος ηλικίας εµφάνισης της ασθένειας ήταν τα 45 
χρόνια (42 χρόνια για διαχωρισµό θωρακικής αορτής και 51 χρόνια για 
ενδοκρανιακά ανευρύσµατα ή υπαραχνοειδή αιµορραγία). Αξίζει να σηµειωθεί 
ότι 2 άτοµα µιας οικογένειας (ΤΑΑ071) µε µετάλλαξη SMAD3 εµφάνισαν 
αγγειακή ασθένεια σε περισσότερα του ενός σηµεία. Αρτηριακή συστροφή 
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παρατηρήθηκε σε 1 από 17 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε CT ή MRI 
απεικόνιση και σε 2 από 6 άτοµα που υποβλήθηκαν σε παρόµοια εξέταση 
των αγγείων του εγκεφάλου. 3 άτοµα εµφάνισαν πρόπτωση µητροειδούς 
βαλβίδας. Ένας φορέας της µετάλλαξης εµφάνισε έλλειµµα κολπικού 
διαφράγµατος και τέλος 2 ασθενείς είχαν ήπια έως µέτρια κοιλιακή 
υπερτροφία. Σε κανέναν από τους ασθενείς δεν αναφέρθηκαν καρδιακές 
ανωµαλίες που είχαν αναφερθεί σε ασθενείς µε σύνδροµο AOS, όπως µόνιµα 
ανοιχτός αρτηριακός πόρος και κολπική µαρµαρυγή. 
Όλες οι οικογένειες µε εξαίρεση την ΤΑΑ365 είχαν ένα τουλάχιστον µέλος µε 
οστεοαρθρίτιδα. Σε 7 άτοµα αναφέρθηκε η παρουσία οστεοαρθρίτιδας, 2 
άτοµα εκδήλωσαν δισκοπάθεια ή ασθένεια των αρθρώσεων ενώ άλλα 2 
ανέφεραν έντονους πόνους στις αρθρώσεις. Μέση ηλικία εµφάνισης της  
οστεοαρθρίτιδας σε 3 άτοµα ήταν τα 40 έτη. Στα άτοµα µε οστεοαρθρίτιδα η 
ασθένεια επηρέαζε περισσότερες από µία αρθρώσεις. 14 από 25 φορείς της 
µετάλλαξης δεν ανέφεραν πόνο ή άλλα συµπτώµατα των αρθρώσεων.  
Συµπερασµατικά, σε προηγούµενες µελέτες είχαν περιγραφεί οικογένειες µε 
αυτοσωµατική επικρατή κληρονόµηση TAAD, ICAs και AAAs και η παρούσα 
µελέτη επιβεβαιώνει ότι η αυτοσωµατική επικρατής κληρονόµηση 
ανευρυσµάτων σε διαφορετικά σηµεία των αγγείων µπορούν να είναι το 
αποτέλεσµα µίας µόνο µετάλλαξης (Regalado E et al., 2011). Στη 
συγκεκριµένη µελέτη εκτιµήθηκε ότι οι µεταλλάξεις SMAD3 ευθύνονται για το 
2% των θωρακικών αορτικών ανευρυσµάτων και διαχωρισµών σε οικογένειες 
και εκδηλώνονται µε την εµφάνιση σύνθετου φαινοτύπου που περιλαµβάνει, 
εκτός του TAAD, ICAs και AAAs. Παρότι σε ορισµένους φορείς της 
µετάλλαξης µπορούν να αναγνωριστούν συµπτώµατα όπως οστεοαρθρίτιδα, 
αρτηριακή συστροφή και δερµατικά και σκελετικά χαρακτηριστικά παρόµοια 
µε αυτά των συνδρόµων MFS, LDS και AOS, τα ευρήµατα αυτά απουσιάζουν 
από πολλούς ασθενείς στη συγκεκριµένη οµάδα που µελετήθηκε. Η 
µετάλλαξη SMAD3 θεωρήθηκε πιθανός αιτιολογικός παράγοντας για την 
πρόκληση FTAAD, ειδικότερα σε οικογένειες µε χαρακτηριστικά του 
συνδρόµου AOS, οικογένειες µε ανευρύσµατα αορτικής ρίζας ή ενδοκρανιακά 
ανευρύσµατα (ICAs) και ανευρύσµατα κοιλιακής αορτής (AAAs). Όµως 
δεδοµένου του ότι σε πολλές οικογένειες µε αυτοσωµατική επικρατή 
κληρονόµηση TAAD/ICAs ή TAAD/ICAs /AAAs δεν εντοπίστηκαν SMAD3 
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µεταλλάξεις, υποδεικνύεται η ύπαρξη επιπρόσθετων γονιδίων που ευθύνονται 
για την εµφάνιση του συγκεκριµένου φαινοτύπου. Τέλος σε µέλη των 
οικογενειών µε την ίδια SMAD3 µετάλλαξη, η ανάπτυξη ανευρυσµάτων σε 
πολλές διαφορετικές αρτηρίες υποδηλώνει ότι οι συγκεκριµένες µεταλλάξεις 
προδιαθέτουν για διάχυτη αγγειοπάθεια που εκτείνεται πέρα από την ανιούσα 
αορτή.  
 
Γ.3 Φαινοτυπικό φάσµα του συνδρόµου ανευρύσµατος-οστεοαρθρίτιδας 
που σχετίζεται µε το SMAD3 ( van de Laar I. M et al, J Med Genet. 2012) 
  
Μία ακόµα µελέτη πραγµατοποιήθηκε από την οµάδα των van de Laar και 
συνεργατών, η οποία είχε νωρίτερα αποδείξει ότι το νέο σύνδροµο AOS 
προκαλείται από ετερόζυγες µεταλλάξεις στο γονίδιο SMAD3 µετά από 
εξέταση 3 διαφορετικών οικογενειών (van de Laar IM et al., 2011).   
Για το σκοπό της συγκεκριµένης µελέτης το DNA 393 ασθενών (95 ∆ανοί, 158 
Βέλγοι, 133 Ελβετοί και 7 Νοτιοαµερικανοί) µε TAAD, χωρίς όµως την 
παρουσία µεταλλάξεων στα γονίδια FBN1, TGFBR1 και TGFBR2 αναλύθηκε 
για µεταλλάξεις στην κωδικοποιούσα περιοχή του γονιδίου  SMAD3. Κατά την 
εύρεση µιας SMAD3 µετάλλαξης συλλέγονταν τα κλινικά δεδοµένα για το 
συγκεκριµένο ασθενή και ακολουθούσε κλινική µελέτη και σχεδιασµός 
γενεαλογικού δέντρου, ενώ µελετήθηκαν και εξετάστηκαν επίσης για SMAD3 
µεταλλάξεις πιθανά προσβεβληµένοι συγγενείς(van de Laar IM et al., 2011). 
Ακολούθησαν εκτεταµένες µελέτες του καρδιαγγειακού συστήµατος σε 
ασθενείς µε σύνδροµο AOS που έφεραν µία SMAD3 µετάλλαξη, οι οποίες 
συµπεριέλαβαν φυσική εξέταση, ECG, διαθωρακική ηχοκαρδιογραφία και 
απεικόνιση του θώρακος και της κοιλίας µε αγγειογραφία CT ή ΜRA. Σε 
εκτεταµένη φυσική εξέταση υποβλήθηκαν επίσης ασθενείς για την παρουσία 
δειγµάτων οστεοαρθρίτιδας, εκφυλισµό µεσοσπονδύλιων δίσκων, 
σπονδυλόλυση ή σπονδυλολίσθηση, διαχωριστική οστεοχονδρίτιδα (OCD), 
βλάβες του µηνίσκου και χαλαρότητα των αρθρώσεων. Τέλος 
πραγµατοποιήθηκε  φυσική εξέταση των ασθενών από κλινικό γενετιστή για 
την εµφάνιση φαινοτυπικών χαρακτηριστικών όπως υπερτελορισµό, 
dolichostenomelia, αραχνοδακτυλία, σκολίωση, υπερκινητικότητα και κοτύλη 
προεξοχή. 
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Από την ανάλυση αλληλούχισης του γονιδίου SMAD3 των 393 ασθενών 
αποκαλύφθηκαν 5 νέες ετερόζυγες µεταλλάξεις SMAD3: c.313delG (p. 
Ala105ProfsX11), c.539_540insC (p.Pro180ThrfsX7), c.788C-T 
(p.Pro263Leu), c.1045G-c (p.Ala349Pro), c.1080dupT (p.Glu361X). Η ίδια 
οµάδα είχε αναφέρει σε προηγούµενη µελέτη (van de Laar IM et al., 2011) 3 
ακόµη µεταλλάξεις: c.741_742delAT (p.Thr247fsX61), c.782C-T (p.Thr261 Ile) 
και c.859C-T (p. Arg287Trp) .  
Οι 8 οικογένειες µε τις SMAD3 µεταλλάξεις που βρέθηκαν από τη 
συγκεκριµένη ερευνητική οµάδα δεν εµφάνιζαν κάποια σχέση µεταξύ τους. 
Μετά από µοριακή ανάλυση εντοπίστηκαν συνολικά 45 ασθενείς µε SMAD3 
µεταλλάξεις. Σε 4 οικογένειες αναφέρθηκε µεγάλος αριθµός ασθενών ενώ σε 3 
οικογένειες δεν ήταν δυνατή η εξέταση των γονέων µε αποτέλεσµα την 
απουσία διαθέσιµων ιατρικών στοιχείων.  
Οι µεταλλάξεις εντοπίστηκαν στα εξώνια 2,4,6 ή 8 του γονιδίου SMAD3. 
Τέσσερις από τις µεταλλάξεις αυτές οδηγούσαν σε µετατόπιση αναγνωστικού 
πλαισίου (p. Ala105ProfsX11, p.Pro180ThrfsX7 και p.Thr247fsX61) ή στην 
εισαγωγή ενός κωδικονίου τερµατισµού (p.Glu361X) και θεωρήθηκαν 
παθολογικές. Τέσσερις δυσερµηνεύσιµες µεταλλάξεις (p.Thr261 Ile.,  
p.Pro263Leu., p.Arg287Trp και p.Ala349Pro) θεωρήθηκαν πιθανά 
παθολογικές βάσει των παρατηρήσεων ότι: 1) όλες περιλαµβάνουν κατάλοιπα 
που είναι υψηλά συντηρηµένα κατά την εξέλιξη των ειδών (από τα 
πρωτεύοντα µέχρι το zebrafish) 2) ανάλυση in silico προβλέπει ότι αυτές οι 
δυσερµηνεύσιµες παραλλαγές είναι πιθανό να είναι παθολογικές 3) σε 2 
οικογενείς περιπτώσεις η µετάλλαξη SMAD3 αποµονώθηκε µαζί µε το 
σύνδροµο AOS 4) οι 4 αυτές µεταλλάξεις απουσίαζαν σε τουλάχιστον 342 
χρωµοσώµατα control. 6 από τις µεταλλάξεις βρίσκονταν στη περιοχή MH2 
(µεταλλάξεις στα εξώνια 6 και 8), η οποία µεσολαβεί στον ολιγοµερισµό  
SMAD3/SMAD4  και στην ανεξάρτητη των SMAD µεταγραφική ενεργοποίηση. 
2 µεταλλάξεις µετατόπισης αναγνωστικού πλαισίου βρίσκονταν ανοδικά εντός 
της περιοχής MH1 ή της συνδετικής περιοχής (linker region) πλούσιας σε 
προλίνη. Αποτέλεσµα αυτών ήταν η δηµιουργία  περικοµµένων µεταγράφων 
που πιθανόν να υπόκεινται σε nonsense-mediated διάσπαση mRNA όπως 
είχε αποδειχτεί για τη µετάλλαξη p. Thr277ProfsX61(van de Laar IM et al., 
2011). 
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Στη συνέχεια και µετά από εκτεταµένη εξέταση συλλέχθηκαν κλινικά στοιχεία 
των 45 ασθενών µε µία SMAD3 µετάλλαξη. Η µέση ηλικία αυτών των 
ασθενών µε εκδήλωση του AOS ήταν τα 45 χρόνια, µε εξαίρεση 6 παιδιά 
ηλικίας 17,15,13 και 9 ετών. Όλοι οι ασθενείς µε SMAD3 µετάλλαξη 
εκδήλωναν ένα ή περισσότερα συµπτώµατα του συνδρόµου. 
Στο 89% (40/45) των ασθενών µε AOS αναφέρθηκαν καρδιαγγειακές 
ανωµαλίες, που περιελάµβαναν θωρακικά αορτικά ανευρύσµατα και 
διαχωρισµό, υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, κολπική µαρµαρυγή και 
συγγενείς δυσµορφίες της καρδιάς. Το 83% των ασθενών εκδήλωσε 
αρτηριακές ανωµαλίες. Θωρακικά αορτικά ανευρύσµατα υπήρχαν σε 28 από 
τους 39 ασθενείς στους οποίους πραγµατοποιήθηκαν µετρήσεις της αορτικής 
ρίζας και εντοπίστηκαν κυρίως στο ύψος των κόλπων της Valsava µε µέση 
ηλικία διάγνωσης τα 39 έτη. Σε 4 ασθενείς αναφέρθηκαν ανευρύσµατα 
κοιλιακής αορτής σε ηλικία 49, 50, 61 και 62 ετών. 11 ασθενείς υπέστησαν 
αορτικό διαχωρισµό Stanford τύπου Α και σε 2 από αυτούς ο διαχωρισµός 
συνέβη σε ελαφρώς διατατική αορτή µε αορτική διάµετρο 40mm και 45mm 
αντίστοιχα. 4 ασθενείς υπέστησαν διαχωρισµό  Stanford τύπου Β και σε 2 
από αυτούς ο διαχωρισµός συνέβη σε ελάχιστα ή καθόλου διατατική αορτή. 
Άλλα αρτηριακά ανευρύσµατα ανιχνεύτηκαν σε 9/25 (36%) ασθενείς που 
εξετάστηκαν και εµφανίζονταν κυρίως στη σπονδυλική, την πνευµονική, 
σπληνική, λαγόνια και µεσεντερική αρτηρία. Ακόµη απεικόνιση των 
εγκεφαλικών αρτηριών αποκάλυψε ενδο- και εξω- κρανιακά ανευρύσµατα στο 
38% των ασθενών συµπεριλαµβανοµένων των καρωτιδικών, σπονδυλικών 
και οφθαλµικών αρτηριών . 
Αορτική συστροφή παρατηρήθηκε στο 38% των ασθενών, συστροφή άλλων 
θωρακικών και κοιλιακών αρτηριών (κυρίως της σπληνικής και υποκλείδιας) 
σε ποσοστό 38% και στο 50% των ασθενών παρατηρήθηκε συστροφή των 
εγκεφαλικών αρτηριών. Ήπια έως µέτρια υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, 
που δεν αποτελούσε συνέπεια υψηλής πίεσης, διαγνώστηκε στο 18% των 
ασθενών. Κοινό χαρακτηριστικό αποτέλεσε επίσης η κολπική µαρµαρυγή µε 
το 24% των ασθενών να εκδηλώνουν ένα τουλάχιστον επεισόδιο. Ανωµαλίες 
της µητροειδούς βαλβίδας αναφέρθηκαν στους µισούς ασθενείς, ενώ ο 
νεότερος ασθενής ήταν µόλις 14 ετών. Συγγενείς ανωµαλίες της καρδιάς 
όπως στένωση της πνευµονικής αρτηρίας, µόνιµα ανοιχτός αρτηριακός πόρος 
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και έλλειµµα µεσοκολπικού διαφράγµατος βρέθηκαν στο 9% (3/33) των 
ασθενών µε AOS. 
Όλοι σχεδόν οι ασθενείς (96%) που εξετάστηκαν είχαν ακτινολογικά 
αποδεδειγµένη οστεοαρθρίτιδα, µε το 75% να εµφανίζουν οστεοαρθρίτιδα σε 
2 ή περισσότερους τύπους αρθρώσεων. Μέση ηλικία διάγνωσης ήταν τα 42 
έτη και ο νεότερος ασθενής που διαγνώστηκε ήταν 12 ετών. Οι συχνότερα 
προσβεβληµένες αρθρώσεις ήταν η σπονδυλική στήλη, τα χέρια, οι καρποί 
και τα γόνατα, όµως οστεοαρθρίτιδα αναφέρθηκε και σε άλλες αρθρώσεις 
όπως στα πέλµατα, τον αγκώνα, ισχύο και ώµο. Οστεοαρθρίτιδα του 
χεριού/καρπού εµφανίστηκε σε 14 ασθενείς και στους µισούς από αυτούς 
εµπλεκόταν η πρώτη καρποµετακάρπια άρθρωση. Εκφύλιση των 
µεσοσπονδύλιων δίσκων, κυρίως του αυχενικού και του δίσκου οσφυϊκής 
µοίρας παρατηρήθηκαν στο 92 % (34/37) των ασθενών. Κοινά 
χαρακτηριστικά (38% των ασθενών) αποτελούσαν επίσης η σπονδυλόλυση 
και σπονδυλολίσθηση. 56% των ασθενών είχαν µη τραυµατική διαχωριστική 
οστεοχονδρίτιδα (OCD) ακόµα και σε µικρή ηλικία. Η OCD εκδηλώθηκε 
κυρίως στο γόνατο και περιστασιακά στον αγκώνα ή το ισχίο, ενώ σε 
ορισµένες περιπτώσεις ήταν ασυµπτωµατκική. 28% των ασθενών εµφάνισαν 
βλάβες του µηνίσκου και η µαγνητική τοµογραφία (MRI) έδειξε συγγενή 
αγενεσία του συνδέσµου του πρόσθιου χιαστού σε έναν  ασθενή ηλικίας 12 
ετών. 64 % των ασθενών που εµφανίστηκαν αρχικά µε ανωµαλίες των 
αρθρώσεων εκδήλωσαν καρδιαγγειακές ανωµαλίες και 4/19 πέθαναν ξαφνικά 
από αορτικό διαχωρισµό. Παρατηρήθηκαν επίσης σκελετικές ανωµαλίες σε 
µεγάλο αριθµό ασθενών. 40% αυτών είχαν µακριά και λεπτά δάχτυλα χεριών 
και ποδιών αλλά δεν παρατηρήθηκε εµφανής αραχνοδακτυλία. Άλλες 
εκδηλώσεις ήταν η δολιχοστενοµελία (21%), σκολίωση (61%), pes planus σε 
περισσότερο του 90% των ασθενών και καµπτοδακτυλία σε 4/30 ασθενείς 
(13%). 
Κρανιοπροσωπικά χαρακτηριστικά, που ήταν σχετικά ήπια, περιελάµβαναν 
υπερτελορισµό, µακρύ πρόσωπο και πλατιές υπερκόγχιες γραµµές. Αρκετά 
κοινές ήταν οι ανωµαλίες της σταφυλής (52%), οι οποίες µπορούν να 
αποτελέσουν ένα εύκολο διαγνωστικό στοιχείο καθώς εµφανίζονται µόνο στο 
σύνδροµο LDS αλλά όχι σε άλλα σύνδροµα ή σε άλλες µη συνδροµικές 
µορφές TAAD. Ο Υψηλός τοξωτός ουρανίσκος αποτέλεσε επίσης κοινό 
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χαρακτηριστικό. Σηµαντική µορφολογική ετερογένεια παρατηρήθηκε τόσο 
εντός της ίδιας όσο και  µεταξύ διαφορετικών οικογενειών.   
Τέλος, χαρακτηριστικά που είναι κοινά σε διαταραχές του συνδετικού ιστού 
είναι επίσης κοινά του συνδρόµου AOS. Οµφαλικές ή βουβωνικές κοίλες 
παρατηρήθηκαν σε 17/40 ασθενείς (43%). 7 από 17 ενήλικες γυναίκες 
εµφάνισαν πρόπτωση του πυελικού εδάφους, που περιλάµβαναν κυρίως τη 
µήτρα (6/7), και περιστασιακά την ουροδόχο κύστη (2/7) και το έντερο (1/7). 
Σε 18/31 ασθενείς παρατηρήθηκαν κιρσοί ή ευρυαγγείες που υπήρχαν ήδη σε 
µικρότερη ηλικία (ο νεότερος ασθενής ήταν 17 ετών). Βελούδινο δέρµα και 
ραβδώσεις υπήρχαν στην πλειοψηφία των ασθενών. Επαναλαµβανόµενη 
ήταν η εµφάνιση µωλώπων και ατροφικών ουλών ενώ έντονος πονοκέφαλος 
και ηµικρανίες εκδηλώθηκαν στους µισούς ασθενείς χωρίς την απαραίτητη 
συνύπαρξή τους µε κρανιαγγειακές ανωµαλίες.  
Από την εξέταση 393 ασθενών µε TAAD (αρνητικούς για FBN1, TGFBR1, 
TGFBR2 µεταλλάξεις) προέκυψε το συµπέρασµα ότι τα TAAD που 
σχετίζονται µε SMAD3 µεταλλάξεις αποτελούν ένα µικρό µέρος του συνόλου 
των TAAD. Η πιθανότερη επίδραση των µεταλλάξεων αυτών είναι η απώλεια 
λειτουργίας και η αδυναµία µετάδοσης του σήµατος του TGF-β µέσω του 
SMAD3. Η κατάσταση αυτή οδηγεί σε αύξηση της TGF-β σηµατοδότησης στο 
αορτικό τοίχωµα (van de Laar IM et al. 2011), γεγονός που έχει επίσης 
παρατηρηθεί σε άλλα σύνδροµα που χαρακτηρίζονται από ανωµαλίες του 
αορτικού τοιχώµατος όπως το MFS, LDS, ATS, και το σχετιζόµενο µε το 
FBLN4 AR-CL. 
Στη συγκεκριµένη µελέτη οι όλοι οι ασθενείς µε SMAD3 µεταλλάξεις 
εµφάνισαν συµπτώµατα του συνδρόµου AOS, εποµένως οι µεταλλάξεις αυτές 
εµφάνισαν διεισδυτικότητα σχεδόν 100%. Από τα παραπάνω αποτελέσµατα, 
γίνεται εµφανής, χωρίς να είναι απόλυτη, η συσχέτιση της εξέλιξης του 
φαινοτύπου µε την ηλικία καθώς τα ανευρύσµατα και η οστεοαρθρίτιδα 
εκδηλώθηκαν κυρίως κατά τη διάρκεια της ενήλικης ζωής. Από την άλλη, η 
καθιέρωση της συσχέτισης γονότυπου-φαινοτύπου καθίσταται δύσκολη λόγω 
της µεγάλης ενδοοικογενειακής ποικιλοµορφίας που παρατηρήθηκε, µε 
ορισµένους ασθενείς να εµφανίζουν κυρίως αρτηριακά ανευρύσµατα και 
διαχωρισµό ενώ άλλους µόνο ανωµαλίες των αρθρώσεων. 
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Τα υψηλά ποσοστά ασθενών µε AOS στους οποίους παρατηρήθηκαν 
καρδιαγγειακές ανωµαλίες, οδηγούν στο συµπέρασµα ότι οι µεταλλάξεις 
SMAD3 είναι πιθανό να οδηγούν σε καρδιακή υπερτροφία και κολπική 
µαρµαρυγή µέσω αύξησης της TGF-b σηµατοδότησης, ενώ δεν είναι ακόµα 
ξεκάθαρο πώς οι µεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας της SMAD3 οδηγούν 
στην αύξηση αυτή και κατά συνέπεια σε συγγενείς καρδιαγγειακές ανωµαλίες 
(Lindsay ME and Dietz HC., 2011). 
Ανωµαλίες των αρθρώσεων, συµπεριλαµβανοµένων της OCD, βλαβών του 
µηνίσκου, εκφύλισης των µεσοσπονδύλιων δίσκων και της οστεοαρθρίτιδας 
εκδηλώθηκαν σε όλους σχεδόν τους ασθενείς και αποτελεί ενδιαφέρον ότι οι 
διαταραχές αυτές αποτέλεσαν τα αρχικά συµπτώµατα που δηµιούργησαν την 
ανάγκη ιατρικής συµβουλής. Η οστεοαρθρίτιδα, που εµφανίστηκε σε όλους 
σχεδόν τους ασθενείς µε AOS, είναι πιθανό να οφείλεται σε δευτερογενείς 
αλλαγές και µη φυσιολογική ανάπτυξη του χόνδρου που προκαλείται άµεσα 
από τις µεταλλάξεις SMAD3. Ο TGF-b δρα στα χονδροκύτταρα αρχικά 
προωθώντας την κυτταρική διαφοροποίηση και στα µεταγενέστερα στάδια της 
ανάπτυξης αναστέλλοντας την τελική διαφοροποίηση, ενώ η SMAD3 
διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην αναστολή της ανάπτυξης και τη διατήρηση 
του αρθρικού χόνδρου (Yang X et al., 2001; Datto MB et al., 1999). 
Ο φαινότυπος ασθενών µε σύνδροµο AOS εµφανίζει επικάλυψη µε αυτόν 
άλλων ανευρυσµατικών συνδρόµων, όπως τα σύνδροµα  MFS και LDS. 
Αναφορικά, χαρακτηριστικά σε ασθενείς µε AOS, όπως θωρακικά αορτικά 
ανευρύσµατα στο επίπεδο των κόλπων της Valsava, ανευρύσµατα και 
συστροφή σε όλο το µήκος του αρτηριακού δέντρου, είναι παρόµοια µε αυτά 
ασθενών µε LDS ενώ αντίθετα εµπλοκή του αρτηριακού δέντρου εµφανίζεται 
σπάνια σε ασθενείς µε MFS. Παρόµοια µε το LDS, τα αορτικά ανευρύσµατα 
τείνουν να υφίστανται ρήξη σε µικρότερη διάµετρο σε ασθενείς µε AOS σε 
σχέση µε αυτούς µε MFS, ενώ τα ανευρύσµατα είναι σπανιότερα στο ATS σε 
σχέση µε το AOS. Κολπική µαρµαρυγή και υπερτροφία της κοιλίας δεν έχουν 
αναφερθεί στο LDS και είναι σπάνια στο MFS (Rybczynski M et al.. 2010), 
ενώ λίγοι ασθενείς µε ATS εκδηλώνουν κοιλιακή υπερτροφία (Wessels MW et 
al., 2004). Με παρόµοια συχνότητα οι ανωµαλίες της µητροειδούς βαλβίδας 
εµφανίζονται σε ασθενείς µε AOS (50%) και MFS (54%) (Faivre L et al., 2007) 
και µε µικρότερη συχνότητα στο LDS (35%) (Attias D et al., 2009). Συγγενείς 
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καρδιακές ανωµαλίες εντοπίζονται στο 9% ασθενών µε AOS σε αντίθεση µε 
το 22-35% ασθενών στο LDS (Loeys BL et al., 2006), ενώ εµφανίζονται µόνο 
στο 1% ασθενών µε MFS (Attias D et al., 2009). Οι ανωµαλίες των 
αρθρώσεων αποτελούν σηµαντικά χαρακτηριστικά του AOS και εκδηλώνονται 
σε όλους σχεδόν τους ασθενείς σε αντίθεση µε τα MFS, LDS και ATS στα 
οποία σπάνια αναφέρονται τέτοιου είδους διαταραχές. Σε πολλούς ασθενείς 
µεγάλης οικογένειας µε LDS που οφείλεται σε µεταλλάξεις του TGFBR2, 
αναφέρθηκε αρθραλγία, οστεοαρθρίτιδα του χεριού, ισχίου ή της σπονδυλικής 
στήλης (Law C et al., 2006), ενώ στο MFS έχουν αναφερθεί µόνο σποραδικές 
περιπτώσεις οστεοαρθρίτιδας, OCD και ανωµαλίες του µηνίσκου (Grahame R 
and Pyeritz RE., 1995;  Sponseller PD et al., 1995). Εποµένως, ανωµαλίες 
των αρθρώσεων µπορεί να αποτελέσουν χρήσιµο χαρακτηριστικό για τη 
διάκριση του AOS από άλλες µορφές TAAD, καθώς οι ανωµαλίες αυτές 
αποτελούν τα κύρια χαρακτηριστικά του συνδρόµου που εµφανίζονται προτού 
να γίνουν εµφανή τα καρδιαγγειακά συµπτώµατα. Συστήνεται, εποµένως, 
εκτενής απεικονιστική εξέταση της καρδιάς και ολόκληρου του αρτηριακού 
δέντρου προκειµένου να αποκλειστούν αρτηριακές ανωµαλίες σε ασθενείς µε 
οστεοαρθρίτιδα πρώιµης έναρξης σε συνδυασµό µε OCD ή ασθενείς µε 
οικογενειακό ιστορικό αορτικού ανευρύσµατος ή αιφνίδιου θανάτου. 
 
Γ.4 Παθολογικές SMAD3 µεταλλάξεις προκαλούν την εκδήλωση 
επιθετικού καρδιαγγειακού φαινοτύπου του συνδρόµου ανευρύσµατος–
οστεοαρθρίτιδας (AOS) µε (Van der Linde  et al., JACC 2012) 
 
Σκοπός της µελέτης αυτής, που πραγµατοποιήθηκε από τους Denise van der 
Linde και συνεργατών, ήταν η περιγραφή των επιπτώσεων του συνδρόµου 
AOS στο καρδιαγγειακό σύστηµα και η παροχή κλινικών συστάσεων για την 
αντιµετώπισή τους. Στη συγκεκριµένη οµαδική µελέτη συµπεριλήφθηκαν όλοι 
οι ασθενείς µε AOS από συµµετέχοντα κέντρα που έφεραν µία παθολογική 
SMAD3 µετάλλαξη. Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε εκτεταµένες κλινικές 
εκτιµήσεις, οι οποίες συµπεριέλαβαν εκτίµηση των παραγόντων κινδύνου, 
φυσική εξέταση, βιοχηµικές µετρήσεις, ηλεκτροκαρδιογράφηµα, διαθωρακική 
ηχοκαρδιογραφία (TTE) και αξονική τοµογραφία αγγειογραφία (CTA) του 
θώρακος και της κοιλιακής χώρας. Σε ορισµένους ασθενείς 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:24:33 EET - 137.108.70.7
 46 
πραγµατοποιήθηκαν επίσης µετρήσεις της αρτηριακής ακαµψίας και CTA των 
εγκεφαλικών αγγείων. Οι ασθενείς παρακολουθούνταν για εµφάνιση 
καρδιαγγειακών γεγονότων, όπως διαχωρισµό ή θνησιµότητα, ενώ σε 
περίπτωση θανάτου πραγµατοποιήθηκε αυτοψία εφόσον ήταν δυνατό. Οι 
βιοχηµικές µετρήσεις καθώς και µετρήσεις της αρτηριακής ακαµψίας 
συγκρίθηκαν 1 προς 1 µε την ηλικία, το φύλο και την κατάσταση του 
καπνίσµατος µε αυτή των µαρτύρων (controls). Υγιείς µάρτυρες προήλθαν 
από το προσωπικό νοσοκοµείων και υποβλήθηκαν µόνο σε βιοχηµικές και 
µετρήσεις της αρτηριακής ακαµψίας αλλά και σε εκτίµηση της καπνιστικής 
τους κατάστασης.  
 Συνολικά, περιγράφηκαν τα καρδιαγγειακά χαρακτηριστικά 44 ασθενών µε 
AOS που προέρχονταν από 7 οικογένειες. Σε 27/38 ασθενείς (71%) βρέθηκε 
ανεύρυσµα της αορτικής ρίζας (36-63 mm, z-score: 2.9-13.2). Σε 8/24 
ασθενείς (33%) διαγνώστηκαν ανευρύσµατα σε άλλες αρτηρίες: καθοδική 
θωρακική και κοιλιακή αορτή (100 mm), πνευµονική αρτηρία (50 mm), 
ανώτερη µεσεντερική, σπληνική (40 mm), κοιλιακή, ηπατική και έσω και έξω 
λαγόνιες αρτηρίες (80 mm). Αρτηριακή συστροφή των µεγάλων αγγείων της 
κοιλιακής χώρας και του θώρακος εµφανίστηκε στο 48% των ασθενών. 13 
ασθενείς µε µέση ηλικία 46 ±10 χρόνια διαγνώστηκαν µε 1 ή περισσότερους 
αορτικούς διαχωρισµούς. Σε 11 ασθενείς διαγνώστηκε διαχωρισµός Stanford 
τύπου Α, ενώ σε 8 ασθενείς αποτέλεσε την αρχική εκδήλωση της ασθένειας. 
Το εύρος της διαµέτρου του κόλπου της Valsava που µετρήθηκε πριν το 
διαχωρισµό της αορτικής ρίζας ήταν 40-63 mm. Σε 2 ασθενείς διαγνώστηκε 
διαχωρισµός Stanford τύπου Β  ενώ 2 ασθενείς εµφάνισαν διαχωρισµό και 
των 2 τύπων σε διαφορετικές χρονικές στιγµές. 
Στο 56% (9/16) ασθενών που υποβλήθηκαν σε CTA των βραχιοκεφαλικών και 
ενδοκρανιακών αγγείων µε µέση ηλικία 37±14 χρόνια, εντοπίστηκαν 
αγγειοεγκεφαλικές ανωµαλίες. Σε 6 ασθενείς (38%) διαγνώστηκαν 1 ή 
περισσότερα ενδοκρανιακά ανευρύσµατα. Συστροφή ενδοκρανιακών και 
βραχιοκεφαλικών αγγείων εντοπίστηκε στο 50% (8/16) ασθενών, 31% (5/16) 
ασθενών είχαν συνδυασµό ανευρυσµάτων και συστροφής, ενώ σε 7 ασθενείς 
δε βρέθηκαν καθόλου αγγειοεγκεφαλικές ανωµαλίες και 2 ασθενείς 
υπέστησαν µη θανατηφόρο εγκεφαλικό σε ηλικία 56 και 76 ετών αντίστοιχα. 
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Σε 18/35 ασθενείς (51%) διαγνώστηκαν µία ή περισσότερες ανωµαλίες της 
µητροειδούς βαλβίδας, σε 2 ασθενείς δοµικά συγγενή ελαττώµατα της 
καρδιάς: 1 ασθενής µε έλλειµµα κολποκοιλιακού διαφράγµατος και µόνιµα 
ανοιχτό αρτηριακό πόρο και 1 ασθενής µε ήπια εγγενή στένωση της 
πνευµονικής βαλβίδας και  µόνιµα ανοιχτό αρτηριακό πόρο. Τέλος, κατά τη 
διάρκεια επέµβασης διαγνώστηκε παρουσία διγλώχινης αορτικής βαλβίδας σε 
1 ασθενή. Η συστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας και η µητροειδής 
εισροή ήταν φυσιολογικές σε όλους τους ασθενείς. Υπερτροφία της αριστερής 
κοιλίας βρέθηκε στο 19% (6/31) ενώ κανείς από τους ασθενείς αυτούς δεν είχε 
υπέρταση ή αορτική στένωση. Ο κολπικός ρυθµός µετρήθηκε σε όλους τους 
ασθενείς µε ηλεκτροκαρδιογραφία. Σε 5 ασθενείς βρέθηκαν πρώιµες κολπικές 
συσπάσεις (≥3) ενώ 7/31 (22%) αυτών είχαν ιστορικό ενός τουλάχιστον 
επεισοδίου επιβεβαιωµένης κολπικής µαρµαρυγής (AF). 
Η ταχύτητα του παλµού αορτικού κύµατος( aPWV) έτεινε να είναι υψηλότερη 
σε ασθενείς µε AOS σε σχέση µε τα υγιή άτοµα. 6/18 (33%) ασθενείς είχαν 
τιµή aPWV µεγαλύτερη του 2 SDs συγκρινόµενη µε τιµές αναφοράς που 
ρυθµίστηκαν για την ηλικία και την πίεση. ∆εν υπήρξε συσχέτιση µεταξύ της 
αορτικής διαµέτρου και της aPWV. Το Ν-τελικό νατριουρητικό πεπτίδιο του 
εγκεφάλου (NT-proBNP) ήταν υψηλότερο σε ασθενείς µε AOS (94.1 pg/ml, 
range: 8.5 to 55.1 pg/ml, p< 0.001) και εµφάνισε συσχέτιση µε την aPWV. 
Τέλος, η οστεοαρθρίτιδα επιβεβαιώθηκε σε 25/26 (96%) ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε ορθοπεδική εξέταση ενώ το 85% εµφάνιζε πόνο των 
αρθρώσεων. Μέση ηλικία διάγνωσης ήταν τα 42 έτη και οι αρθρώσεις που 
επηρεάζονταν συχνότερα ήταν αυτές της σπονδυλικής στήλης, του χεριού και 
του γόνατος. pes planus εκδηλώθηκε στο 91% και σκολίωση στο 61% 
ασθενών. Άλλες σχετιζόµενες ανωµαλίες ήταν ο υπερτελορισµός (31%), µη 
φυσιολογικός ουρανίσκος (54%) και σταφυλή (52%), κοίλες της βουβωνικής 
περιοχής (43%) και πρόπτωση της µήτρας, ουροδόχου κύστης ή του εντέρου 
(41%).   
Το σύνδροµο AOS, όπως έχει ήδη αναφερθεί, είναι µία αυτοσωµική επικρατής 
διαταραχή που χαρακτηρίζεται από ανευρύσµατα, διαχωρισµό και συστροφή 
κατά µήκος του αρτηριακού δέντρου σε συνδυασµό µε οστεοαρθρίτιδα και 
ήπια κρανιοπροσωπικά χαρακτηριστικά. Το κυριότερο σηµείο δηµιουργίας 
αορτικών ανευρυσµάτων είναι ο κόλπος της Valsava. Ο φαινότυπος του 
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συνδρόµου εµφανίζει οµοιότητες µε το φαινότυπο άλλων διαταραχών του 
συνδετικού ιστού, όπως το MFS και LDS. Όµοια µε το  LDS, το AOS είναι µια 
επιθετική ασθένεια µε σηµαντική θνησιµότητα και υψηλό κίνδυνο αορτικής 
ρήξης και διαχωρισµού ακόµα και σε ελάχιστα διατατική αορτή (Loeys BL et 
al., 2006). Τα 2 σύνδροµα σχετίζονται µε εκτεταµένη αρτηριακή συστροφή και 
ανευρύσµατα στο θώρακα και την κοιλιακή χώρα (Loeys BL et al., 2006), ενώ 
σε αντίθεση µε το  MFS σχετίζονται συχνά µε αγγειοεγκεφαλικές ανωµαλίες 
(Rodrigues VJ et al., 2009). Επιπρόσθετα των ανευρυσµάτων και της 
συστροφής, στα άτοµα της µελέτης βρέθηκαν καρδιακές ανωµαλίες. Η 
υπερτροφία της αριστερής κοιλίας απουσία υπέρτασης ή αορτικής στένωσης, 
που αποτέλεσε σηµαντικό εύρυµα στο 1/5 περίπου των ασθενών, είναι 
πιθανό να οφείλεται σε αυξηµένη σηµατοδότηση του TGF-β. Το συµπέρασµα 
αυτό ενισχύεται από µελέτες ποντικών, στις οποίες καθορίστηκε ότι ο TGF-β 
επάγει τον πολλαπλασιασµό των καρδιακών ινοβλαστών και την υπερτροφική 
ανάπτυξη των καρδιοµυοκυττάρων (Rosenkranz S., 2004), ενώ σε άλλη 
µελέτη αντισώµατα για τον TGF-β µπορούσαν να µειώσουν την υπερτροφία 
της αριστερής κοιλίας (Teekakirikul P et al., 2010). Ανωµαλίες της 
µητροειδούς βαλβίδας ήταν επίσης κοινές σε ασθενείς µε AOS και 22% των 
ίδιων ασθενών είχαν ιστορικό κολπικής µαρµαρυγής. Μελέτες ποντικών 
έδειξαν ότι η επαγώµενη από τον TGF-β1 ίνωση του µυοκαρδίου 
διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην προδιάθεση των ασθενών για κολπική 
µαρµαρυγή (AF) (Khan R and Sheppard R., 2006).  
In vivo και in vitro µελέτες έχουν δείξει ότι θεραπεία µε τον νατριουρητικό 
πεπτίδιο του εγκεφάλου µπορεί να µειώσει την καρδιακή υπερτροφία µέσω 
του TGF-b µονοπατιού (He JG., 2010), εποµένως τα αυξηµένα επίπεδα του 
NT-proBNP που βρέθηκαν σε ασθενείς µε AOS σε σχέση µε τα υγιή άτοµα 
είναι πιθανόν να αποτελούν προστατευτικό µηχανισµό έναντι της υπερτροφίας 
της αριστερής κοιλίας της καρδιάς. Έχει παρόλα αυτά αναφερθεί ότι αυξηµένα 
επίπεδα του NT-proBNP προβλέπουν καρδιαγγειακή έκβαση και υποτροπή 
της κολπικής µαρµαρυγής (AF) σε άλλες οµάδες ασθενών 
 Η ταχύτητα του παλµού (aPWV) ως µέτρο της αορτικής ακαµψίας ήταν 
υψηλή-κανονική σε ασθενείς µε AOS, όπως είχε προηγούµενα περιγραφεί σε 
ασθενείς µε MFS και διγλώχινη αορτική βαλβίδα (Kiotsekoglou A et al., 2011; 
Tzemos N et al., 2010). ∆εν υπήρξε συσχέτιση µεταξύ της διαµέτρου της 
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ανιούσας αορτής και της aPWV, αποδεικνύοντας ότι η αρτηριακή ακαµψία 
συµβαίνει ανεξάρτητα της δηµιουργίας ανευρυσµάτων.  
Τέλος, αξίζει να αναφερθεί ότι στη συγκεκριµένη µελέτη υπήρξαν ορισµένοι 
περιορισµοί. Πρώτον, ο αριθµός των ατόµων που συµπεριλήφθηκαν στη 
µελέτη ήταν σχετικά µικρός, καθώς το AOS αποτελεί ένα νέο σύνδροµο που 
ανακαλύφθηκε και περιγράφηκε πρόσφατα. ∆εύτερον, ο πληθυσµός είναι 
αρκετά ετερογενής, ειδικά όσον αφορά την σοβαρότητα και την ηλικία 
εµφάνισης της ασθένειας. Για υλικοτεχνικούς λόγους αλλά και εξαιτίας της 
θνησιµότητας δεν ήταν δυνατόν να πραγµατοποιηθεί κάθε εξέταση σε 
καθέναν από τους 44 ασθενείς. Περαιτέρω έρευνα είναι απαραίτητη 
προκειµένου να επιβεβαιωθούν τα ευρήµατα της παρούσας µελέτης και να 
κατανοηθεί πλήρως η µηχανισµός και η εξέλιξη.   
 
Γ.5 Αναγνώριση και ανάλυση ενός cis-δραστικού eQTL του SMAD3 που 
δρα στην πρωτοπαθή οστεοαρθρίτιδα και στο σύνδροµο ανευρύσµατος 
- οστεοαρθρίτιδας (AOS) (E.V.A. Raine et al., Osteoarthritis Cartilage, 2014) 
 
Το µονοπάτι της  TGF-β σηµατοδότησης διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην 
ανάπτυξη και διατήρηση των αρθρώσεων, ενώ παράλληλα πολλά δεδοµένα 
υποδεικνύουν την εµπλοκή του µονοπατιού στην αιτιολογία της 
οστεοαρθρίτιδας (ΟΑ) (van der Kraan PM et al., 2010). Στα δεδοµένα αυτά 
έχουν συµβάλλει γενετικές µελέτες, οι οποίες τοποθετούν τα αλληλόµορφα 
κινδύνου της ΟΑ στα γονίδια GDF5, ASPN και SMAD3 (Loughlin J., 2011). 
Knock-out ποντίκια για το SMAD3 αναπτύσσουν εκφυλιστική ασθένεια των 
αρθρώσεων που προσοµοιάζει την ΟΑ (Li TF et al., 2010), ενώ το 2010 έγινε 
αναφορά ενός µονού νουκλεοτιδικού πολυµορφισµού (SNP) rs12901499 στο 
ιντρόνιο 1 του  SMAD3 που σχετίστηκε µε πρωτοπαθή ΟΑ ισχίου και γόνατος 
σε µία ευρωπαϊκή οµάδα ασθενών (Valdes AM., 2010). Είναι πλέον γνωστό 
ότι η πλειοψηφία των αλληλοµόρφων κινδύνου διαφόρων ασθενειών 
συµβάλλουν στην εµφάνιση αυτών επηρεάζοντας την έκφραση γειτονικών 
τους γονιδίων µέσω ρύθµισης της µεταγραφής ή επηρεάζοντας τη 
σταθερότητα των µεταγράφων τους (Montgomery SB and Dermitzakis ET., 
2011). Αυτά είναι γνωστά ως cis-δραστικοί γενετικοί τόποι ποσοτικής 
έκφρασης ή cis-eQTLs. Στη συγκεκριµένη µελέτη των E.V.A Raine και 
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συνεργατών έγινε προσπάθεια, µέσω ενός αριθµού πειραµατικών τεχνικών, 
να ελεγχθεί η υπόθεση ότι η συσχέτιση του πολυµορφισµού rs12901499 µε 
την ΟΑ υποδεικνύει την ύπαρξη ενός cis-eQTL που δρα στο SMAD3 και 
παράλληλα να αξιολογηθεί εάν τέτοιου είδους cis-eQTLs δρουν σε ιστούς που 
σχετίζονται µε το AOS, παρέχοντας έτσι µια σύνδεση της µεταξύ της 
παθολογίας της κοινής ΟΑ και του συνδρόµου αυτού. Για τις ανάγκες των 
πειραµάτων αποκτήθηκαν αρθρικοί ιστοί από ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
ολική αρθροπλαστική ισχύος (THR) και γόνατος (TKR) λόγω πρωτοπαθούς 
ΟΑ (Wilkins JM et al., 2007; Southam L et al., 2007), ενώ αποκλείστηκαν 
περιπτώσεις φλεγµονώδους αρθρίτιδας, µετα-τραυµατικής ή µετα-σηπτικής 
αρθρίτιδας και περιπτώσεις σκελετικών ή αναπτυξιακών δυσπλασιών. Οι ιστοί 
που συλλέχθηκαν προέρχονταν από  τον αρθρικό χόνδρο, το µηνίσκο, τον 
αρθρικό υµένα και λιπώδους στρώµατος της επιγονατίδος (infrapatellar fat 
pad).  
Σε πρώτο στάδιο περιγράφηκε η έκφραση του SMAD3 σε 8 αρθρικούς ιστούς 
από ασθενείς µε ΟΑ και στη συνέχεια έγινε σύγκριση της έκφρασης του 
SMAD3 µεταξύ του χόνδρου ισχίος 16 ασθενών και του χόνδρου γόνατος 58 
ασθενών. Η σύγκριση αυτή αποκάλυψε σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα 
έκφρασης  του SMAD3 στο ισχίο.  
Προκειµένου να καθοριστεί εάν στο γονίδιο SMAD3 υπάρχουν eQTLs που 
σχετίζονταν µε το σήµα σύνδεσης µε την ΟΑ, έγινε ποσοτικοποίηση των 
επιπέδων έκφρασης στα ΟΑ δείγµατα χόνδρου και ακολούθησε διαχωρισµός 
των δεδοµένων έκφρασης βάση του γονότυπου του SNP rs12901499. ∆εν 
υπήρχε συσχέτιση µεταξύ γονοτύπου και έκφρασης, και το ίδιο αποτέλεσµα 
προέκυψε όταν επαναλήφθηκε η ανάλυση µε διαχωρισµό των περιπτώσεων 
του γόνατος και του ισχίου. 
 
Ανάλυση ανισορροπίας έκφρασης αλληλοµόρφων στο χόνδρο 
Η πιθανή παρουσία eQTLs στο SMAD3 µελετήθηκε περαιτέρω µε ανάλυση 
της ανισορροπίας έκφρασης αλληλοµόρφων (AEI). Ο SNP rs12901499 δεν 
µπορούσε να χρησιµοποιηθεί στην ανάλυση αυτή, µελετήθηκαν εποµένως 
ασθενείς ετερόζυγοι για τον SNP rs12901499 και τον 3΄UTR SNP rs8031440. 
Αυτό επέτρεψε να ελεγχθεί έµµεσα οποιοδήποτε παράγωγο αλληλόµορφο 
σχετιζόταν µε τον rs12901499. Επιπρόσθετα, µελετήθηκαν ασθενείς που ήταν 
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οµόζυγοι για τον rs12901499 αλλά ετερόζυγοι για τον  rs8031440 
προκειµένου να αξιολογηθεί εάν το SMAD3 µπορούσε επίσης να δεχτεί την 
επίδραση eQTLs που δρούσαν ανεξάρτητα του σήµατος συσχέτισης που 
έδειξε ο  rs12901499. Αναλύθηκε ο χόνδρος 8 ασθενών µε ΟΑ γόνατος και 
κάθε δείγµα έδειξε ανισορροπίας έκφρασης αλληλοµόρφων (ΑΕΙ). Το G 
αλληλόµορφο του  rs8031440 έδειξε µειωµένη έκφραση σε όλους τους 
ασθενείς, ενώ το Α αλληλόµορφο παρήγαγε αυξηµένη έκφραση του SMAD3 
κατά 30% σε σχέση µε το G αλληλόµορφο. ΑΕΙ παρατηρήθηκε επίσης σε 
δείγµατα αρθρικού υµένα, µηνίσκου και λιπώδους στρώµατος από 6 επιπλέον 
ασθενείς µε ΟΑ γόνατος, εποµένως αποδείχτηκε ότι η παρατηρούµενη ΑΕΙ 
δεν περιορίζεται στο χόνδρο. Πιθανότερες εξηγήσεις για την παρατηρούµενη 
ΑΕΙ είναι ότι ο 3΄UTR SNP rs8031440 είναι λειτουργικός και µεσολαβεί στην 
ανισορροπία έκφρασης ή ότι βρίσκεται σε µεγάλη ανισορροπία σύνδεσης µε 
τον λειτουργικό SNP. Ο  σχετιζόµενος µε την ΟΑ rs12901499 δεν είναι πιθανό 
να ευθύνεται για την παρατηρούµενη ΑΕΙ.  
 
Ποσοτική έκφραση του SMAD3 στο χόνδρο διαχωρισµένη βάση του 
γονοτύπου του rs8031440     
Αφού αποδείχτηκε ότι ο πολυµορφισµός rs8031440 επισηµαίνει την παρουσία 
ενός eQTL του SMAD3, τα δεδοµένα της ποσοτικής έκφρασης του γονιδίου 
SMAD3 διαχωρίστηκαν βάση του γονότυπου σε αυτό τον SNP. 
Παρατηρήθηκε σηµαντική συσχέτιση µεταξύ της έκφρασης του SMAD3 στο 
χόνδρο και του γονοτύπου του  rs8031440, µε το G αλληλόµορφο να 
σχετίζεται µε µειωµένη έκφραση του γονιδίου (P=0.005). Το ίδιο αλληλόµορφο 
σχετίστηκε επίσης µε µειωµένη έκφραση στην ανάλυση ΑΕΙ που προηγήθηκε. 
Οι ασθενείς  διαχωρίστηκαν σε περιπτώσεις ΟΑ ισχίος και γόνατος και 
σηµαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε στις περιπτώσεις ΟΑ γόνατος (P<0.001). 
Ο αριθµός των περιπτώσεων ΟΑ ισχίος ήταν µόλις 16, γεγονός που περιόριζε 
την δυνατότητα παρατήρησης της επίδρασης σε αυτή την οµάδα. 
 
Οι πολυµορφισµοί rs3743342 και rs12595334 είναι λειτουργικοί 
Ο πολυµορφισµός rs8031440 βρίσκεται σε τέλεια ανισορροπία σύνδεσης µε 5 
άλλους SMAD3 3΄UTR SNPs: rs8025774, rs8031627, rs2278670, 
rs12595334, rs3743342. Προκειµένου να εκτιµηθεί εάν ο rs8031440 ή 
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κάποιος από τους υπόλοιπους SNPs είναι λειτουργικός, κλωνοποιήθηκαν 
τµήµατα της 3΄UTR και πραγµατοποιήθηκαν δοκιµασίες έκφρασης γονιδίου 
αναφοράς µε τη χρήση της κυτταρικής σειράς ανθρώπινου 
χονδροσαρκώµατος SW1353 και την κυτταρική σειρά ανθρώπινου 
οστεοσαρκώµατος MG63. Κλωνοποιήθηκαν 3 τµήµατα: το τµήµα Α περιείχε 
τον rs8025774, το τµήµα Β τους  rs8031440, rs8031627 και rs2278670 και το 
τµήµα C τους rs12595334 και rs3743342. Σε κάθε τµήµα κλωνοποιήθηκαν και 
οι 2 µορφές αλληλοµόρφων. ∆εν παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές στην 
έκφραση του γονιδίου της λουσιφεράσης (γονίδιο αναφοράς) µεταξύ των 
αλληλοµόρφων  rs8025774 ή µεταξύ των απλοτύπων rs8031440-rs8031627-
rs2278670 σε κανέναν από τους 2 τύπους κυτταρικών σειρών, παρατηρήθηκε 
όµως σηµαντική διαφορά µεταξύ των απλοτύπων rs12595334-rs3743342 και 
στις 2 κυτταρικές σειρές, υποδηλώνοντας ότι ο ένας ή και οι δύο από αυτούς 
τους πολυµορφισµούς επηρεάζουν τη γονιδιακή έκφραση. Με τη χρήση 
κατευθυνόµενης µεταλλαξιγένεσης δηµιουργήθηκαν µεταλλάξεις σε κάθε 
αλληλόµορφο των 2 SNPs, προέκυψαν οι εναλλακτικοί  rs12595334-
rs3743342 απλότυποι CT και TC και συγκρίθηκε η δράση της λουσιφεράσης 
µεταξύ αυτών και των απλοτύπων TT και CC που υπάρχουν φυσιολογικά. Η 
ερµηνεία των αλλαγών επικεντρώθηκε κυρίως στον απλότυπο CC. Στα 
SW1353 κύτταρα µετάλλαξη του  rs3743342 από C σε T δεν είχε κάποια 
επίδραση ενώ µετάλλαξη του rs12595334 από C σε T αύξησε σηµαντικά τη 
δράση της λουσιφεράσης. Στα κύτταρα MG63 µετάλλαξη του  rs3743342 από 
C σε T αύξησε ελάχιστα την έκφραση της λουσιφεράσης και µετάλλαξη του 
rs12595334 από C σε T αύξησε  επίσης σηµαντικά τη δράση της 
λουσιφεράσης. Εναλλακτικές επιδράσεις παρατηρήθηκαν µε τις αλλαγές του 
απλοτύπου TT. Προκύπτει εποµένως ότι και οι δύο πολυµορφισµοί είναι 
λειτουργικοί, ενώ η επίδραση του rs3743342 εξαρτάται από τον κυτταρικό 
τύπο. 
Στη συνέχεια, εκτιµήθηκε εάν ο eQTL που υποδείχτηκε από τον rs8031440 
και δυνητικά µπορεί να διαµεσολαβείται από τους rs12595334 και rs3743342 
σχετίζονταν µε την ΟΑ. Για το σκοπό αυτό χρησιµοποιήθηκε η βάση 
δεδοµένων της arcoGEN GWAS, αποτελούµενη από 5.804 περιπτώσεις ΟΑ 
που είχαν υποβληθεί σε αντικατάσταση άρθρωσης και 11.009 µάρτυρες 
(arcOGEN Consortium and arcOGEN Collaborators, 2012). Ο 
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πολυµορφισµός SNP rs7166081 βρίσκεται καθοδικά του SMAD3 και είναι σε 
τέλεια ανισορροπία σύνδεσης µε τους rs8031440, rs12595334 και rs3743342, 
εποµένως ως αντιπροσωπευτικά χρησιµοποιήθηκαν τα δεδοµένα συσχέτισης 
που προέκυψαν από τον πολυµορφισµό rs 7166081. Αυτό αποκάλυψε ότι ο 
SMAD3 eQTL έδειξε οριακή ένδειξη συσχέτισης µε ΟΑ. Σε όλες τις 
περιπτώσεις το αλληλόµορφο C του rs 7166081, αντίστοιχο του G 
αλληλοµόρφου του rs8031440 που σχετίζεται µε µειωµένη έκφραση του 
SMAD3, ήταν λιγότερο κοινό στις περιπτώσεις ΟΑ. 
 
Ανάλυση ανισορροπίας έκφρασης αλληλοµόρφων του SMAD3 στο AOS  
Σε ένα τελευταίο στάδιο µελετήθηκε η δραστηριότητα του SMAD3  eQTL µε τη 
χρήση λείων µυϊκών κυττάρων των αγγείων (VSMCs) από αορτικό ιστό 
ασθενών µε AOS. Η ασθένεια αυτή προκαλείται από σπάνιες µεταλλάξεις στο 
SMAD3 και έπρεπε να εκτιµηθεί εάν ο eQTL δρούσε σε µη αρθρικό ιστό που 
σχετιζόταν µε το AOS, γεγονός που θα µπορούσε να εξηγήσει την 
ενδοοικογενειακή ποικιλοµορφία που εµφανίζεται στη συγκεκριµένη ασθένεια 
(van de Laar IM., 2011). Μελετήθηκαν 2 ασθενείς µε AOS προκαλούµενο από 
τη δυσερµηνεύσιµη µετάλλαξη Arg287Trp στο SMAD3 και ένα φυσιολογικό 
άτοµο ( control). Και τα 3 άτοµα ήταν ετερόζυγα για τον πολυµορφισµό  
rs8031440. Ο µάρτυρας και ο ασθενής Α εµφάνισαν ανισορροπία έκφρασης 
αλληλοµόρφων (ΑΕΙ) (Εικόνα 5) σε αντίθεση µε τον ασθενή Β. Η ανισορροπία 
έκφρασης αλληλοµόρφων που παρατηρήθηκε στα δύο άτοµα ήταν στην ίδια 
κατεύθυνση µε αυτήν που παρατηρήθηκε στους αρθρικούς ιστούς, µειωµένη 
δηλαδή έκφραση του αλληλοµόρφου G του rs8031440. Οι αναλογίες των 
αλληλοµόρφων (1.39 στο άτοµο-control) και (1.25 στον ασθενή Α) ήταν 
συγκρίσιµες µε αυτές που παρατηρήθηκαν σε ασθενείς µε πρωτοπαθή ΟΑ. 
Εποµένως, προέκυψε το συµπέρασµα ότι ο SMAD3 eQTL είναι επίσης 
δραστικός σε ιστό που σχετίζεται άµεσα µε τον ανευρυσµατικό χαρακτήρα του  
AOS.  
Με τη χρήση cDNA ως εκµαγείο εκτιµήθηκαν οι µοριακοί απλότυποι  για τη 
µετάλλαξη Arg287Trp και τον rs8031440 στους ασθενείς Α και Β. Αυτό 
αποκάλυψε ότι και στους δύο ασθενείς το χαµηλής έκφρασης αλληλόµορφο G 
του rs8031440 εντοπιζόταν στο αλληλόµορφο άγριου τύπου. Ο ασθενής Β 
είναι ο πρώτος ξάδερφος του Α και εµφανίζουν και οι δύο την ετερόζυγη 
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µετάλλαξη Arg287Trp, έχουν εποµένως κληρονοµήσει το αλληλόµορφο G του 
rs8031440 από έναν κοινό πρόγονο. Το γεγονός ότι το αλληλόµορφο G 
δείχνει µειωµένη έκφραση στο ασθενή Β αλλά όχι στον Α υποδεικνύει ότι η 
έκφραση του είναι πιθανό να ρυθµίζεται από άλλους cis-acting γενετικούς ή 
επιγενετικούς παράγοντες.  
    
                
Εικόνα 5: Ανάλυση έκφρασης αλληλοµόρφων του 3’UTR SNP rs8031440 µε χρήση cDNA από λεία µυϊκά 
κύτταρα των αγγείων. H αναλογία αλληλοµόρφων του cDNA σε κάθε άτοµο συγκρίθηκε µε την 1:1 αναλογία 
αλληλοµόρφων  που υπολογίστηκε από το DNA αυτού του ατόµου. (E.V.A Raine et al. Identification and analysis of a 
SMAD3 cis-acting eQTL operating in primary osteoarthritis and in the aneurysms and osteoarthritis syndrome. Osteoarthritis and 
cartilage xxx (2014) 1-8) 
 
Συνοψίζοντας, στη µελέτη αυτή έγινε προσπάθεια να εκτιµηθεί εάν τα 
αλληλόµορφα του σχετιζόµενου µε την ΟΑ SMAD3 SNP rs12901499 
σχετίζονταν µε διαφορές στην έκφραση του γονιδίου SMAD3, βασιζόµενοι 
στην υπόθεση ότι αυτός πιθανόν να είναι ο µηχανισµός συσχέτισης του 
rs12901499 µε την ΟΑ. Η προσπάθεια εύρεσης συσχέτισης ήταν ανεπιτυχής, 
υποδηλώνοντας ότι η αρχική υπόθεση δεν ήταν σωστή. Είναι παρόλα αυτά 
πιθανό η συσχέτιση που αναδείχθηκε από τον πολυµορφισµό rs12901499 να 
ασκεί τη δράση της κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης και πως η µελέτη 
αρθρικών ιστών νεαρών ατόµων θα µπορούσε να αποκαλύψει µια σχέση 
µεταξύ του rs12901499 και της έκφρασης του SMAD3, κάτι που είναι 
πρακτικά δύσκολο καθώς τα νέα άτοµα συνήθως δεν υποβάλλονται σε 
επέµβαση αντικατάστασης άρθρωσης. 
Κατά τη διάρκεια της µελέτης αποκαλύφθηκε ένας SMAD3 eQTL που 
ασκούσε τη δράση του σε αρθρικούς ιστούς και οι 3’UTR SNPs rs12595334 
και rs3743342 εντοπίστηκαν ως πιθανοί διαµεσολαβητές της δράσης αυτής, 
ενώ ο συγκεκριµένος eQTL έδειξε επίσης οριακή συσχέτιση µε την ΟΑ. 
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∆ιαφορές παρατηρήθηκαν επίσης στο βαθµό της ανισορροπίας έκφρασης 
αλληλοµόρφων (ΑΕΙ) µεταξύ διαφορετικών αρθρικών ιστών, υποδεικνύοντας 
την ύπαρξη πολλών ρυθµιστικών παραγόντων που δρουν στο SMAD3 eQTL 
και µπορεί να είναι ιστοειδικοί. Το αλληλόµορφο G του rs8031440  που 
σχετίστηκε µε µειωµένη έκφραση ήταν λιγότερο κοινό στις περιπτώσεις 
ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες (controls) της arcOGEN. Αυτά τα 
δεδοµένα γενετικής συσχέτισης υποδηλώνουν ότι αυξηµένα επίπεδα 
έκφρασης της SMAD3 αποτελούν παράγοντα κινδύνου της ΟΑ. Η δράση του 
SMAD3 eQTL µελετήθηκε επίσης σε λεία µυϊκά κύτταρα (VSMCs) από 
αορτικό ιστό δύο ασθενών που έφεραν τη δυσερµηνεύσιµη µετάλλαξη 
Arg287Trp. Αποδείχτηκε ότι ο eQTL συσχετίζεται άµεσα µε το σύνδροµο 
AOS, καθώς δρούσε σε έναν από τους δύο ασθενείς.  
Το AOS, όπως ήδη αναφέρθηκε, εµφανίζει µεγάλο βαθµό ενδοοικογενειακής 
ποικιλοµορφίας γεγονός που υποδηλώνει την πιθανότητα να επηρεάζεται από 
το γενετικό υπόβαθρο στο οποίο δρα το άγριου τύπου SMAD3 γονίδιο. Εάν το 
αλληλόµορφο άγριου τύπου βρίσκεται σε ένα χαµηλής έκφρασης αντίγραφο 
του γονιδίου, αυτό µπορεί να οδηγήσει σε ακόµη µεγαλύτερη µείωση της 
λειτουργικής SMAD3 και εποµένως σε σοβαρότερο φαινότυπο. Η σύγκριση 
της κληρονόµησης του eQTL µεταξύ συγγενικών ατόµων µε AOS µπορεί να 
δώσει αρκετές πληροφορίες σχετικά µε την φαινοτυπική ποικιλοµορφία που 
παρατηρείται. Ακόµη, µε την επιβεβαίωση ότι ο SMAD3 eQTL δρα στον 
αορτικό ιστό, θα ήταν χρήσιµη η σύγκριση της επίπτωσης των ανευρυσµάτων 
µεταξύ υγιών ατόµων οµόζυγων για υψηλής και χαµηλής έκφρασης 
αλληλόµορφα του eQTL σε επίπεδο πληθυσµού. Άτοµα οµόζυγα για χαµηλής 
έκφρασης αλληλόµορφα µπορεί να βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο 
ανάπτυξης αορτικών ανωµαλιών.  
Συµπερασµατικά, η µοριακή µελέτη της έκφρασης του SMAD3 επισήµανε τις  
σηµαντικές επιδράσεις της έκφρασης των αλληλοµόρφων τόσο σε κοινές όσο 
και σε σπάνιες µορφές ΟΑ καθώς και την επίδραση των αλληλοµόρφων 
αυτών σε άλλες συνθήκες.  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
Το σύνδροµο Ανευρύσµατος- Οστεοαρθρίτιδας (AOS) είναι µία αυτοσωµική 
επικρατής διαταραχή που χαρακτηρίζεται από ανευρύσµατα, διαχωρισµό και 
συστροφή κατά µήκος του αρτηριακού δέντρου σε συνδυασµό µε ήπια 
κρανιοπροσωπικά χαρακτηριστικά και οστεοαρθρίτιδα πρώιµης έναρξης. 
Επιπρόσθετα, χαρακτηριστικά που είναι κοινά σε διαταραχές του συνδετικού 
ιστού, όπως το σύνδροµο Marfan (MFS) και το σύνδροµο Loeys-Dietz (LDS) 
είναι επίσης κοινά του συνδρόµου AOS. Εξαίρεση αποτελούν οι πρώιµης 
έναρξης ανωµαλίες των αρθρώσεων, συµπεριλαµβανοµένης της 
οστεοαρθρίτιδας, της εκφύλισης του µεσοσπονδύλιου δίσκου, διαχωριστικής 
οστεοχονδρίτιδας (OCD) και ανωµαλίες του µηνίσκου, που είναι παρούσες 
στο σύνολο σχεδόν των ασθενών µε AOS αλλά εµφανίζονται σπάνια έως 
καθόλου σε ασθενείς µε LDS, MFS και σύνδροµο αρτηριακής συστροφής 
(ATS). Το γεγονός αυτό καθιστά τις πρώιµης έναρξης ανωµαλίες των 
αρθρώσεων βασικό χαρακτηριστικό του συνδρόµου και µπορεί να 
χρησιµοποιηθεί για τη διάκριση αυτού από άλλα σύνδροµα. Πρόκειται για µία 
επιθετική ασθένεια µε σηµαντική θνησιµότητα, υψηλό κίνδυνο αορτικής ρήξης 
και διαχωρισµού ακόµα και σε ελάχιστα διατατική αορτή µε µέση ηλικία 
διάγνωσης  τα 40-45 έτη.  
Πρόσφατες µελέτες έχουν αναδείξει την σύνδεση µεταξύ µεταλλάξεων στο 
SMAD3 και του συνδρόµου Ανευρύσµατος-Οστεοαρθρίτιδας. Ειδικότερα 
έχουν αναδειχθεί έως τώρα συνολικά 12 µεταλλάξεις που εντοπίζονται στα 
εξώνια 2,4,5,6 και 8 του SMAD3 γονιδίου. Οι µεταλλάξεις επηρεάζουν κυρίως 
την περιοχή MH2 της πρωτεΐνης SMAD3, µια υψηλά συντηρηµένης περιοχή 
που συµµετέχει στον τριµερισµό της πρωτεΐνης, καθώς και την περιοχή MH1 
και τη συνδετική περιοχή (Linker region). Αποτέλεσµα όλων των µεταλλάξεων 
είναι η απώλεια λειτουργίας της πρωτεΐνης SMAD3 λόγω αδυναµίας 
τριµερισµού της, και εποµένως η αναστολή της σηµατοδότησης του TGF-β  
µέσω της πρωτεΐνης  αυτής.      
Οι ετερόζυγες µεταλλάξεις SMAD3 αποτελούν πιθανό αιτιολογικό παράγοντα 
για την πρόκληση οικογενών ανευρυσµάτων θωρακικής αορτής και 
διαχωρισµού (FTAAD) καθώς και ενδοκρανιακών (ICAs) και ανευρυσµάτων 
κοιλιακής αορτής(AAAs) ειδικότερα σε οικογένειες µε χαρακτηριστικά του 
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συνδρόµου AOS. ∆εδοµένου όµως του ότι σε πολλές οικογένειες µε 
αυτοσωµική επικρατή κληρονόµηση TAAD/ICAs ή TAAD/ICAs /AAAs δεν 
εντοπίστηκαν SMAD3 µεταλλάξεις, υποδεικνύεται η ύπαρξη επιπρόσθετων 
γονιδίων που ευθύνονται για την εµφάνιση του συγκεκριµένου φαινοτύπου.  
Τα αλληλόµορφα κινδύνου διαφόρων ασθενειών συµβάλλουν στην εµφάνιση 
αυτών επηρεάζοντας την έκφραση γειτονικών τους γονιδίων µέσω ρύθµισης 
της µεταγραφής ή επηρεάζοντας τη σταθερότητα των µεταγράφων τους. Αυτά 
είναι γνωστά ως cis-δραστικοί γενετικοί τόποι ποσοτικής έκφρασης ή cis-
eQTLs. Συγκεκριµένα, ένα SMAD3 eQTL που βρέθηκε σε πρόσφατη µελέτη 
έδειξε οριακή συσχέτιση µε την ΟΑ και από τα δεδοµένα γενετικής συσχέτισης 
προέκυψε πως αυξηµένα επίπεδα έκφρασης της SMAD3 µπορούν να 
αποτελέσουν παράγοντα κινδύνου της ΟΑ. Παράλληλα η δράση του 
συγκεκριµένου eQTL µελετήθηκε επίσης σε λεία µυϊκά κύτταρα (VSMCs) που 
προέρχονταν από αορτικό ιστό ασθενών, µε τελική απόδειξη ότι αυτός 
συσχετίζεται επίσης άµεσα µε τον ανευρυσµατικό χαρακτήρα του σύνδροµο 
AOS.   
Τα αποτελέσµατα που προέκυψαν από τη διεξαγωγή των µελετών σε 
συνδυασµό µε το γεγονός ότι σε όλες τις περιπτώσεις ασθενών που ήταν 
φορείς µεταλλάξεων SMAD3 παρατηρήθηκε αύξηση της TGF-β  
σηµατοδότησης  σε σχέση µε τα υγιή άτοµα, καταδεικνύει τη µεγάλη σηµασία 
της TGF-β σηµατοδότησης στην εκδήλωση των συµπτωµάτων του 
συνδρόµου Ανευρύσµατος-Οστεοαρθρίτιδας (AOS). Μελλοντικές  µελέτες 
είναι απαραίτητες προκειµένου να µελετηθεί περαιτέρω τόσο το γονίδιο 
SMAD3  για την ύπαρξη επιπρόσθετων µεταλλάξεων όσο και η παρουσία 
επιπρόσθετων γενετικών ή άλλων παραγόντων που συµβάλλουν στην 
εκδήλωση  του συνδρόµου. 
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